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CBP: cirrosis biliar primaria
CC: centímetros cúbicos
CD: grupo de diferenciación
CEA: antígeno carcino-embrionario
CEP: colangitis esclerosante primaria
CFU/GM: unidad formadora de colonias granulocito-monocito
CH: región constante de la cadena pesada de inmunoglobulína
CID: coagulación intravascular diseminada
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CPRE: colangio-pancreatografia retrógrada endoscópica
CR: receptor para e] complemento
CS: componente secretor de Ig





ELAM: endothelial lcukocyte arihesion mokcule
EST: esteroides
FA: fosfatasa alcalina
Fab: región variable de la inmunoglobulina









HIV: virus de la inmunodeficiencia humana
HLA: human leucocyte antigen
HTA: hipertensión arterial












LFA: Iymphocytefunction assoc¡ated antigen















PCP: presión capilar pulmonar
Pm: peso molecular
PREV: última analítica anterior a la sospecha de RzA








SDRA: síndrome de distress respiratorio del adulto
SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TAC: tomografía axial computarizada
TCE: traumatismo craneo-encefálico
TNF: factor de necrosis tumoral
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Como preámbulo del estudio haremos una revisión de la inmunología general y de
la inmunología relacionada directamente con el trasplante; se pretende hacer una puesta
al día sobre dicha rama de la medicina, en continua evolución y cuyos avances son
cada vez más notorios y frecuentes. Comentaremos, brevemente, la historia del
trasplante de hígado, incluyendo todo el proceso, desde la etiología de la hepatopatía,
hasta las posibles complicaciones, resaltando el rechazo agudo y su implicación en la
buena o mala evolución (morbi-mortalidad) del trasplante hepático. Por otra parte,
haremos referencia a la terapéutica actual contra el rechazo agudo y su respuesta,
entrando así en el campo del rechazo agudo corticorresistente.
La descripción anterior pretende, al menos en parte, servir de introducción al
mundo del trasplante y de la inmunología, y poder así comprender la complejidad del
rechazo y los múltiples factores que pueden afectar su respuesta al tratamiento. Por
último, abordaremos el objetivo central, motivo de esta Tesis Doctoral: el estudio de
los factores que afectan al rechazo agudo corticorresistente en el trasplante hepático,
con un detallado desarrollo de los objetivos específicos, la muestra seleccionada, el







La inmunologia trata de aquellos mecanismos por los cuales los seres vivos se defienden
frente a todo lo que les sea extraño, Se considera ~ que la inmunologia moderna nace con el
descubrimiento por Jenner (finales del siglo XVIII) de la posibilidad de “vacunar” contra la
viruela mediante la inoculación del virus de la vacuna. El término “inmune” deriva del latín
immun¡s (exento de ciertos gravámenes o cargas).
Existen dos tipos de inmunidad:
* “no específica” o “natural”, presente en todos los individuos e integrada por: barreras
epiteliales, pH ácido del estómago, flora intestinal normal, agentes antibacterianos,
complemento, células fagociticas, etc.
* “específica” o “adquirida” que aparece tras la interacción entre un producto antigénico
reconocido como extraño y eJ propio sistema inmune. Esta interacción genera una memoria
inmunológica que es específica para el antígeno que la ha puesto en marcha.
La inmunidad específica consecuencia de esta interacción se denomina “activa”; si, por el
contrario, se adquiere por la transmisión artificial de las células o los anticuerpos que confieren
esta protección se denomina inmunidad “pasiva’.
La existencia de la memoria inmunológica hace que existan dos tipos de respuestas
especificas, la respuesta primaria, que aparece cuando el sistema inmune entra en contacto por
primera vez con un antígeno, y la secundaria, que se produce cuando el organismo vuelve a
ser estimulado por el antígeno en sucesivas ocasiones. Esta última respuesta es mucho más
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rápida, intensa, prolongada y de mayor eficacia que la respuesta primaria y constituye la base
de la vacunación o inmunización profiláctica frente a las infecciones.
1.1.1.1. TIPOS DE RESPUESTA INMUNE
1.1.1.1.1. HUMORAL
Depende de la interacción entre antígeno y anticuerpos y es suficiente para protegernos en
la mayoría de los casos. Los anticuerpos son capaces de reconocer al antígeno, siempre que
tengan acceso a él, en cualquier forma (tanto soluble, como sobre una superficie sólida, como
puede ser la pared de una célula o microorganismo) pudiendo activar mecanismos muy eficaces
de defensa.
El apelativo de “humoral” no significa que no intervengan células, puesto que para que se
inicie este tipo de respuesta es necesaria la activación de los linfocitos B (que tras su
transformación en células plasmáticas serán los encargados de producir los anticuerpos) y de
los linfocitos T (que han de producir factores solubles que contribuyan a la activación de los
linfocitos B). Además, para que logre su objetivo (eliminar el ant(geno extraño), necesita atraer
y dirigir a las células fagociticas al lugar donde deben realizar su cometido.
1.1.1.1.2. CELULAR
Se caracteriza por iniciarse a partir de la activación de los linfocitos 1 y por no intervenir
ni linfocitos B ni anticuerpos. Se ha desarrollado filogenicamente para hacer frente a aquellos
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microorganismos que por encontrarse en el interior de las células no son accesibles para los
anticuerpos. La localización de estos microorganismos puede ser:
* En el interior de células fagociticas que escapan a los mecanismos líticos de las
mismas (por ejemplo, bacterias intracelulares, hongos, determinados parásitos).
* Microorganismos que se han introducido de una forma activa en otro tipo de células
que no tienen capacidad para destruirlos, y que, en muchos casos, aprovechan la
maquinaria de Ja propia célula para reproducirse (v¡rus).
La respuesta celular va a dar lugar, por un lado, a factores solubles que activen a las células
fagociticas y les permitan superar los mecanismos defensivos de ciertos microorganismos, y,
por otro, a la proliferación y activación de células citotóxicas, capaces de destruir a las células
infectadas, si es preciso (es el caso de las células infectadas por virus).
Por tanto, y aunque en muchas ocasiones colaboren ambos tipos de respuesta, existe una
importante especialización de las mismas, que se ve reflejada en el hecho de que son tipos
diferentes de infecciones las que se presentan o se hacen resistentes cuando existe un defecto
en la activación de una u otra.
1.1.1.2. FASES DE LA RESPUESTA INMUNE
1.1.1.2.1. PRIMERA FASE. RECONOCIMIENTO DEL AG
La característica fundamental del sistema inmumtar¡o es su especificidad, que depende de
su exquisita capacidad de reconocimiento. El sistema es capaz de distinguir una molécula de
otra y reconocer si pertenece al huésped o es extraña a él. El reconocimiento se realiza sobre
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porciones muy pequeñas de las moléculas (de 6 a 20 aminoácidos en el caso de una proteína),
denominadas determinantes antigénicos o epítopes, y es realizado por los receptores específicos
presentes en la superficie de los linfocitos T y B.
En los linfocitos B estos receptores son moléculas de inmunoglobulina (fundamentalmente
IgM e IgD). Los anticuerpos, que son también moléculas de inmunoglobulinas secretadas al
medio, tienen la misma capacidad de reconocimiento y la misma especificidad que tas
presentes en la superficie de las células B que ha dado origen al clon que los ha producido.
En los linfocitos T los receptores para el antígeno son los denominados receptores de células
T (TCR) y tienen una estructura que, en cierta medida, recuerda a las moléculas de
inmunoglobulina (se dice que son moléculas que pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas ya que los genes que las codifican derivan, muy probablemente, de un
ancestro común).
El reconocimiento y la unión entre epítope y receptor se obtiene entre estructuras
complementarias, es decir, que encajan la una en la otra y entre las que se forman múltiples
interacciones del mismo tipo que las que confieren especificidad a la unión entre enzima y
substrato. Cada receptor es capaz de interaccionar con un número limitado de epitopes.
Cada linfocito posee en su superficie un número elevado de receptores para el antígeno (más
o menos 100.000 por célula en el caso de los linfocitos B), todos ellos con región variable
idéntica, es decir, con la misma especificidad, en una misma célula y en todas las pertenecien-
tes a un mismo clon. Dado que en eJ organismo hay del orden de 10Io~l0I2 linfocitos, que
pertenecen a unos 10t108 clones, tenemos la capacidad de responder a una variedad enorme
de epitopes diferentes. Como cada antígeno va a poseer varios o muchos epítopes (dependiendo
de su tamaño), estamos preparados para reconocer prácticamente cualquier antígeno posible.
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La enorme variedad de receptores para antígenos que poseemos es muy superior al número
de genes presente en nuestro genoma. Hoy sabemos que esto es posible porque cada una de
las cadenas de un receptor está codificada por la unión de varios segmentos de genes. Las
múltiples combinaciones a las que da lugar la unión de estos genes hace que se pueda producir
una variedad muy elevada de cadenas distintas a partir de unos pocos cientos de genes.
Los receptores de los linfocitos E reconocen epitopes conformacionales, lo mismo en
moléculas que se encuentren en solución, como en aquéllas que se encuentren sobre una
superficie sólida. Los receptores de los linfocitos T, por el contrario, solo reconocen y son
capaces de unirse a epitopes de antígenos que han sido procesados por una célula que presenta
un pequeño péptido de los mismos en el seno de una molécula de lILA presente en la
superficie celular.
1.1.1.2.2. SEGUNDA FASE. ACTIVACION Y REGULACION
Tolerancia inmunoló2icl
.
El sistema inmune tiene varios mecanismos para impedir una respuesta que pueda dañar al
organismo. Se produce una selección de las células recién creadas, de forma que los clones
que poseen receptores de elevada afinidad por epítopes de antígenos propios y que entran en
contacto con esas células en una etapa en la que aún son inmaduras, producen la eliminación
o inactivación irreversible del clon (delección clonal o anergia clonal). Recientemente,
mediante el estudio de ratones tTansgénicos, se ha demostrado que este mecanismo (imaginado
como hipótesis por Burnet hace 50 años) es operativo y elimina definitivamente los clones más
peligrosos. Esto ocurre especialmente para los linfocitos 1. En la corteza del timo, sobre
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timocitos inmaduros, se produce esta selección negativa y también otra selección positiva que
es la que va a encargarse de que aquellos clones que reconocen sus propios antígenos HLA
(siempre que esté unido a un péptido presentado por ellos) sean los que proliferen y acaben
saliendo del timo a la periferia.
POT tanto, una de las posibles consecuencias de la interacción de los receptores de superficie
de un linfocito con un antígeno es la producción de lo que se denomina tolerancia inmunológi-
ca, que es la capacidad del sistema para aprender a no responder a los antígenos propios.
Realmente el sistema reconoce a un antígeno como propio porque entra en contacto con sus
linfocitos cuando aún son inmaduros. Los lintbcitos tienen mucha mayor capacidad para
hacerse tolerantes cuando son inmaduros que cuando ya han completado su diferenciación.
Anticuerpos naturak~
.
A pesar de la tolerancia inmunológica, no todos los linfocitos capaces de interaccionar con
antígenos propios son eliminados o inactivados. Existe una variedad tan grande de moléculas
en nuestro organismo (cada una con varios epitopes) que la eliminación de todo clon capaz de
reaccionar con ellas haríaprácticamente desaparecer al sistema inmune. Por esto, conservamos
la mayoría de los linfocitos con receptores con capacidad de unión para antígenos propios,
fundamentalmente los que tienen menor afinidad. El sistema también tiene que protegerse
contra una respuesta de estos mediante otros métodos que no eliminen los clones implicados.
Esto se logra mediante mecanismos de regulación de la respuesta. Estos clones siguen siendo
capaces de producir anticuerpos, pero de una forma controlada y en pequeñas cantidades, para





Los mecanismos de regulación de las respuestas habituales frente a antígenos extraños
(manteniéndolas suficientemente intensas, pero sin que se escapen de todo control y puedan
destruir los tejidos propios) y autoantigenos (manteniéndolas en niveles mínimos de actividad
y lo más uniformes posibles) son, fundamentalmente, los linfocitos T reguladores y la red
idiotipica.
Los linfocitos T tienen, o bien una actividad efectora, participando en la lisis de otras
moléculas (linfocitos T citotóxicos), o bien una función controladora de la respuesta. De estos
últimos se ha pensado que existían dos subpohlaciones bien diferenciadas, que incluso se creía
que podían ser diferenciadas por marcadores de superficie; pero actualmente se piensa que los
mismos linfocitos puedan actuar como cooperadores o supresores de la respuesta dependiendo
de las características de ésta y de toda otra serie de circunstancias.
La red idiotipica está formada por múltiples interacciones entre anticuerpos y receptores para
antígeno de lintbcitos T y B. Estas interacciones se originan como consecuencia de la doble
propiedad de la región variable de estas moléculas: son capaces de reconocer el antígeno y
también pueden provocar una respuesta del sistema inmune contra ellas dando lugar a una
respuesta antiidiorípica. Esto se debe a que el sistema inmune en la fase de selección clonal
no elimina aquellos clones que son capaces de interaccionar con otros clones.
Posteriormente, una vez desarrollado el sistema inmune, la red idiotipica juega una papel
fundamentalmente regulador y supresor de la respuesta. Mantiene en un nivel mínimo de
actividad a los linfocitos capaces de interaccionar con antígenos propios.
En el reconocimiento de un antígeno extraño los linfocitos T reguladores tienen un papel
cooperador decisivo. Es necesario que los clones que interaccionan con el antígeno se activen,
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proliferen, se expandan y comiencen a producir toda una serie de factores solubles que
amplifiquen la respuesta de las células efectoras.
1.1.1.2.3. TERCERA FASE. EFECTORA
La activación de los linfocitos cooperadores permite que los otros linfocitos que intervienen
en la respuesta (linfocitos E en la humoral y Ten la celular), también sean activados y prolife-
ren y se diferencien en células efectoras, siempre que encuentren al antígeno para el que son
específicos. La diferenciación de los linfocitos B se efectúa hacia células plasmáticas que van
a producir grandes cantidades de anticuerpos específicos. Aunque la respuesta humoral
depende de estos anticuerpos, ellos directamente tienen poca capacidad efectora, únicamente
son capaces de neutralizar toxinas bacterianas o virus. Los mecanismos efectores más potentes
derivados de la unión del anticuerpo con el antígeno dependen de la activación del sistema del
complemento y de la intervención de células fagociticas que, por poseer receptores para
productos de la activación del complemento y para el fragmento Fc del anticuerpo, ven
considerablemente facilitada su función fagocítica (opsonización de los microorganismos por
los anticuerpos y el complemento).
La respuesta celular también precisa de la cooperación de linfocitos T, mediante la
producción de linfocinas. Así se facilita la activación de las células efectoras que fundamental-
mente son los linfocitos T citotóxicos, las células NK y los macrófagos.
En ambos tipos de respuesta solo una pequeña porción de los mecanismos efectores está
compuesta directamente por células y moléculas con especificidad para el antígeno (linfocitos
1, E, anticuerpos). La mayor parte de la capacidad efectora de ambas respuestas está
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compuesta por mecanismos inflamatorios inespecíficos (sistema del complemento, macrófagos,
otras células fagociticas, células NK, etc.) atraídos y activados por los anticuerpos yio los
linfocitos T. Esto amplifica de forma muy considerable la capacidad de respuesta y las
posibilidades de destrucción del sistema inmune y hace que su porción más noble (la
específica) se dedique casi exclusivamente al reconocimiento y la regulación. Sin embargo,
esto también abre la posibilidad de que, al producirse una respuesta inmune frente a un
antígeno extraño, la respuesta inflamatoria que segenera pueda acabar lesionando a los propios
tejidos del huésped.
1.1.1.3. ORGANOS Y CELULAS DEL SISTEMA INMUNE
1.1.1.3.1. ORGANIZACION DEL SISTEMA INMUNE
El sistema inmune está integrado por los órganos linfoides primarios y secundarios, y por
los linfocitos y células del sistema mononuclear fagocitico que se encuentran circulando por
el resto del organismo 338•
En los órganos linfoides primarios (médula ósea y timo) se diferencian y maduran las
diferentes poblaciones de linfocitos. En los secundarios, constituidos por acumulaciones de
linfocitos maduros entremezclados con células del sistema mononuclear-fagocitico, es donde
entran en contacto los linfocitos con los antígenos extraños, presentados por células accesorias,
y donde se inicia, por tanto, la respuesta inmune. Los órganos linfoides secundarios son el
bazo, los ganglios linfáticos y el tejido linfoide (difuso y formando folículos) distribuido a lo
largo del tubo digestivo y aparato circulatorio.
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Los órganos linfoides están conectados entre si por vasos sanguíneos y linfáticos. Estos
sistemas de circulación cumplen tres funciones fundamentales:
1) Facilitar la recirculación de los linfocitos inmunocompetentes para que los diferentes
clones y poblaciones se encuentren disponibles en cualquier momento y lugar del
organismo.
2) Transportar los antígenos extraños a los órganos linfoides secundarios, donde
quedan atrapados para facilitar su interacción con los linfocitos.
3) Transportar los linfocitos efectores y los anticuerpos resultantes de la respuesta
inmune iniciada en los órganos linfoides al lugar donde han de eliminar o neutralizar
a aquellos antígenos extraños que han originado la respuesta.
Los antígenos que penetran a través de la piel y las mucosas son conducidos por los vasos
linfáticos a los ganglios regionales, donde quedan atrapados. Allí son endocitados y procesados
para ser presentados a los linfocitos. En algunas ocasiones los antígenos han sido ya captados
por células del sistema mononuclear-fagocitico (macrófagos y células de Langerhans de la piel)
en el lugar por donde han penetrado; estas células son las que los conducen por los vasos
linfáticos hasta el ganglio.
Las células del sistema mononuclear-fagocitico del ganglio linfático (fundamentalmente las
células dendriticas que expresan grandes cantidades de moléculas HLA clase II en su
membrana) son las encargadas de presentar los antígenos a los linfocitos T CD4+. Se inicia,
de esta manera, la respuesta inmune por activación de estas células cooperadoras.
Los linfocitos recirculantes han penetrado en los ganglios desde la circulación sanguínea
atravesando las vénulas postcapilares. Una vez que han permanecido en él algunas horas, lo
abandonan a través de la circulación linfática. La mayoría de ellos salen del ganglio sin haber
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sido activados, pero los clones con actividad para los Ag que han quedado allí atrapados los
reconocen, activándose, proliferando y transformándose en células electoras y en células de
memoria. También éstas (y/o sus productos) abandonan el ganglio por los linfáticos eferentes.
Los antígenos que penetran directamente en la circulación sanguínea son atrapados por
células del sistema mononuclear-fagocitico en el hígado y en el bazo. En este último interaccio-
nan con los linfocitos que penetran y salen por la circulación sanguínea, ya que en el bazo la
circulación linfática es muy poco importante.
1.1.1.3.2. DISTRIBUCION DE LAS POBLACIONES DE L
En cada órgano linfoide primario existen solo células linfoides de la estirpe que se diferencia
en él: linfocitos T en el timo y linfocitos B en la médula ósea.
En los órganos linfoides secundarios existen células de ambas poblaciones en cantidades
similares organizadas en zonas: T-dependientes (paracortical del ganglio y manguitos periarte-
riolares del bazo) y B-dependientes (folículos liníbides). En la lámina propia de las mucosas
se encuentran fundamentalmente linfocitos 8 aislados o tbrrnando folículos. En la piel, por el
contrario, se encuentran linfocitos T que tienen un especial tropismo por ese órgano.
En sangre periférica existe una relación entre linfocitos T y B de 8/1. Y la relación entre
las dos grandes subpoblaciones de linfocitos T (T4/TS) es de 2/1.
1.1.1.3.3. CELULAS DEL SISTEMA INMUNE
Las células más importantes del sistema, las que ¡e confieren su especificidad, son los
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linfocitos. También son fundamentales las células de la serie monocito-macrófago que actúan
en dos momentos: al inicio de la respuesta, presentando Ag a los linfocitos; y, al final
actuando como células inflamatorias. Otras células presentes en la circulación sangufnea
(neutréfilos, eosinófilos y basófilos) son también importantes en los mecanismos inflamatorios
encaminados a la eliminación del antígeno.
11.1.3.3.1. LINFOCITOS ¶1’
Son las células alrededor de las que pivota todo el sistema inmune, ya que su población más
importante (CD4±o T4) es la primera que se estimula y la encargada de colaborar en todo
tipo de respuesta a través de interacciones celulares y de la producción de mediadores solubles.
Asimismo, es la población más importante en la tolerancia frente a antígenos propios, ya que
ésta es, en muchas ocasiones, únicamente de linfocitos T. Finalmente los linfocitos T son
también los efectores en las respuestas celulares.
Diferenciación en el timo
.
Los linfocitos T se diferencian en el timo a partir de células progenitoras procedentes del
hígado fetal o médula ósea. A lo largo de su diferenciación, los timocitos (linfocitos T inmadu-
ros) van modificando determinadas estructuras de su superficie, que se pueden reconocer
mediante anticuerpos monoclonales y que han sido llamadas antígenos de diferenciación. Se
ha adoptado una nomenclatura internacional para estos antígenos, que son llamados con las
siglas CD (cluster of diflérentiation: grupo de diferenciación) seguidas de un número,
independientemente de la célula en que aparezcan
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En el timo los linfocitos T sufren un importante proceso de selección que elimina o inactiva
a las células que, por ser capaces de interaccionar con elevada afinidad con antígenos lILA que
están presentando péptidos de antígenos propios, son peligrosas para el organismo, y
selecciona positivamente (expandiendo el clon y permitiendo su maduración) a aquellas otras
células que reconocen los antígenos HLA propios con baja afinidad (que podría aumentar al
modificarse por presentar un péptido extraño).
Por esto los linfocitos T en la periferia presentan la llamada restricción lILA, es decir, que
solo responden frente a antígenos extraños presentados por antígenos lILA propios y que la
respuesta frente a este tipo de estimulo sea suficientemente intensa. Quizá el factor más
importante en el deterioro que sufre el sistema inmune con los años (disminución progresiva
de la capacidad de respuesta y aumento de los fenómenos autoinmunes) sea la involución que
sufre el timo a partir de la pubertad. Si esta involución no tiene trascendencias más graves es
debido, sin duda, a la larga vida de los linfocitos T y a los mecanismos, aún no bien
aclarados, que permiten mantener la memoria inmunológica (es decir, los clones de linfocitos
que han interaccionado con su antígeno) a lo largo de los anos.
Los timocitos inmaduros a su paso por la corteza adquieren pronto los antígenos de
diferenciación CDI, CD2, CD5, CD4, CDS y pequeñas cantidades de C03 y receptor para
el antígeno ~TCR).
CDI. Es característico de los timocitos inmaduros y lo pierden antes de pasar a la médula
del timo y transformarse en timocitos maduros.
CDZ y CDS. Son característicos de toda la línea T y los conservan incluso cuando salen a
la circulación como linfocitos T maduros.
CD4 y CD8. Caracterizan cada uno a una de las dos grandes subpoblaciones de linfocitos
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1 maduros, por lo que al pasar a la médula pierden uno u otro. Durante la fase de timocito
inmaduro CD4+CD8+ (que constituyen el 80% del total de timocitos) es cuando tienen lugar
tanto la selección positiva, como la negativa. Los que conservan el CD4 tienen lCR con
capacidad para reconocer lILA clase 11, y los que conservan COS tienen TCR que reconocen
HLA clase 1.
CD3 y lCR. Son las moléculas que caracterizan al conjunto de los linfocitos 1. Aunque
ya se expresan en pequeñas cantidades en los timocitos inmaduros, el número de estas
moléculas en la membrana celular aumenta a medida que madura la célula 29
Receotor para el antífeno <lCR)
.
El TCR (T cdl receptor) es tan característico de la célula T, como la inmunoglobulina de
superficie de la célula B. Ambos son los receptores clonoespecificos, es decir, diferentes en
cada clon y que confieren la especificidad para reconocer un determinado antígeno.
El TCR está compuesto por, al menos, siete cadenas; de ellas, dos (lo que ha sido llamado
Ti) son las que reconocen e interaccionan con el antígeno. Estas tienen una porción variable
y otra constante y son, en tamaño, estructura y conformación, semejantes a los dominios de
las inmunoglobulinas, por lo que son consideradas como parte de la superfamilia de las
inmunoglobulinas 342~
La porción variable, a semejanza de lo que ocurre con la de las inmunoglobulinas, está
codificada por varios fragmentos de genes, que se reagrupan durante la maduración del
linfocito 1. Las múltiples combinaciones posibles en el reordenamiento de estos genes hace
posible la gran variabilidad existente en los receptores para el antígeno de estas células.
Existen dos tipos de lCR que caracterizan a dos grandes poblaciones de células T:
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a) ICRí. Cuyo Ti está compuesto por las cadenas gamma y delta.
b) TCR2. Con un Ti compuesto por las cadenas alfa y beta.
Adosado a estas dos cadenas, y sin que intervenga en la unión con el antígeno, está el
complejo C03 compuesto por otras cinco cadenas polipeptidicas. Su papel parece ser transmitir
la señal al interior de la célula, cuando ésta es activada por el antígeno.
Suhooblaciones de linfocitos T
.
TCR. Dependiendo de las cadenas que componen el TCR de los linfocitos T se clasifican
en TCRI y TCR2. Ontogénicamente los genes gamma y delta se reordenan y sus productos
se expresan antes que los alfa y beta. La población TCRI se encuentra localizada preferente-
mente en epitelios y, aunque todavía se conocen mal sus funciones, son células que parecen
reconocer a Ag HLA clase ¡ y ser citotóxicas ‘~‘
La población TCR2, aunque ontogénicamente posterior, es la que antes y mejor se conoce
y a la que pertenecen la inmensa mayoría de los linfocitos T circulantes y/o presentes en los
órganos linfoides. Sus células se dividen a su vez en dos grandes subpoblaciones CD4+ o T4
y CD8+ o T8, dependiendo de los antígenos de superficie que poseen, y reconocen
respectivamente antígenos lILA clase U y clase 1.
La población T4, que es la mayoritaria, tiene actividad reguladora (especialmente
cooperadora) de la respuesta inmune y produce las respuestas de hipersensibilidad retardada,
ambas a través de interacciones con otras células y producción de mediadores solubles.
También algunas células T4 tienen una función citotóxica. La población T8 es fundamental-
mente citotóxica. Su capacidad para reconocer antígenos HLA clase 1 que están presentes en
todas las células del organismo (menos los hematíes) les permite destruir cualquier célula que
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se vea modificada en su membrana (fundamentalmente por estar infectada o sufrir una
transformación neoplásica). Múltiples observaciones parecían indicar que también existía una
subpoblación dentro de las células TS que eran supresoras. Sin embargo, cada vez es más
dudoso que exista una subpoblación T específicamente supresora y hoy se piensa que
posiblemente esta función es realizada por distintas células dependiendo de las situaciones.
CD4S. Recientemente se ha observado que los linfocitos T (tanto T4 como TE) pueden
subdividirse en dos grandes subpoblaciones, dependiendo que expresen en su membrana
distintas isoformas del antígeno CD45. Así, se ha visto que unas presentan la forma CD45RA
(205-220 Kd), y otras la forma CD45RO (180 Kd).
Se ha observado también que las células CD45RA+ pueden transformarse en CD45RO+,
pero no al contrario; y que las CD45RO+ se estimulan con concentraciones mucho menores
de antígenos o de anticuerpos monoclonales anti-CD3, y que son mucho más potentes
funcionalmente. Por esto, se considera que las C045R0+ son las células de memoria (T4 o
TE) y que las CD45RA+ son las células de los clones que todavía no han encontrado su
antígeno ~<>.
Se han observado toda una serie de diferencias interesantes entre CD45RA+ y CD45RO+
que pueden explicar sus diferencias funcionales. Estas últimas expresan en su superficie mayor
cantidad de moléculas de adhesión (CD2, LFA-1, LFA-3, CD44, ICAM-1, VLA4, VLA5 y
VLA6); además, en estas células CD4, CD45 y TCR están asociados en su superficie y forman
un complejo. Estas dos propiedades facilitan enormemente Ja activación ya que las moléculas
de adhesión son esenciales para contribuir a la unión con la célula presentadora de antígeno,
para poder reconocerlo y unirse a él, y, además, la existencia del complejo formado entre
CD4, CD45 y TCR proporciona mucha mayor eficacia a la activación por el antígeno.
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También, debido a que tienen moléculas de adhesión diferentes en su membrana, estas dos
poblaciones recirculan por el organismo de forma diferente. Las células CD4SRA+ poseen
el receptor LAM-l que les permite atravesar las vénulas postcapilares de losganglios linfáticos
y salir de la circulación sanguínea para quedar en el ganglio a la espera de su encuentro con
el Ag. Como el número de células de estos clones (que no han interaccionado nunca con su
Ag) es pequeño, les resulta mucho más eficaz buscar su Ag en esos filtros que son los ganglios
linfáticos y el bazo.
Las células de memoria, por el contrario, en mucho mayor número y dispuestas a una
respuesta mucho más rápida, no tienen apenas LAM-1 por lo que tienen muchas más dificulta-
des para entrar en el ganglio. Pero gracias a sus otras moléculas de adhesión (fundamentalmen-
te VLA-4, CD44 y LFA-1) se unen fácilmente a otras superficies endoteliales, lo que les
permite poder atravesar la pared capilar en muchos órganos (piel, pulmón, aparato digestivo,
etc.) y localizarse en ellos para vigilar la aparición del Ag. Allí donde haya inflamación, los
endotelios inflamados incrementan el número de sus propias moléculas de adhesión, comple-
mentarias con las que tienen los linfocitos de memoria, para facilitar sus paso a los tejidos
Las células TCRI son fundamentalmente CD45RO+, lo que explica que se localicen sobre
todo en epitelios, y no en ganglios linfáticos.
Las células CD4SRO+ no solo tienen mucha más capacidad para activarse, sino que parecen
estar, al menos en parte, en continua activación. Asimismo, se ha comprobado que las células
T, después de ser activadas, adquieren las características de las células de memoria
CD45RO+.
Una de las características de estas células RO+ es que en su superficie poseen moléculas
que en los L T se expresan cuando están activados (TL-2R, lILA clase II). Esto ha hecho
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pensar que tal vez la memoria inmunológica se mantenga, no tanto por la vida muy larga de
las células de memoria, sino porque sean continuamente reestimuladas, y que su fenotipo no
sea más que el reflejo de esta activación. Aunque no se sabe qué podría mantener a las células
de memoria repetidamente estimuladas se piensa en varias posibilidades, todas ellas basadas
en la enorme facilidad que tienen para activarse: a) mínimas cantidades de Ag que puedan con-
servarse en las células presentadoras; b) reactividades cruzadas: c)interacciones idiotipo-
antiidiotipo.
En este caso habría que admitir que si cesa la activación, la célula CD4SRO+ volverla a
tener fenotipo CD45RA +. Existen algunos datos de estudios llevados a cabo en ratas que
apoyan esta posibilidad. Esto indicaría que habría células de memoria de larga vida
CD45RA+, que ya no tendrían la facilidad de las CD45RO+ para activarse, pero que
pertenecerían a clones expandidos, que han tenido una experiencia previa con el antígeno ~.
Th. Al estudiar clones de linfocitos T4 en ratones se ha observado que si se investiga la
producción de linfocinas de los mismos, se pueden clasificar en dos grupos: a) los llamados
Thl, que producen IL-2 e interferón gamma; y, b) los llamados Th2, que producen IL-4, IL-5
e IL-6. Ambas producciones son excluyentes, aunque ambas poblaciones sí producen otras
linfocinas conjuntamente. Dado que IL-2 e lEN-gamma tienen un papel fundamental en la
activación de las células que intervienen en la respuesta celular (linfocitos T, macrófagos,
células NK) y que las IL-4, IL-5 e IL-6 son las más importantes en la activación y diferencia-
ción de los linfocitos B, cada población ejerce su papel cooperador en un tipo de respuesta
(celular y humoral, respectivamente) 222 En seres humanos esta separación no está tan clara,
y la mayoría de los clones de linfocitos T4 in vitro producen Jinfocinas de ambas líneas. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que enfermos atópicos con niveles muy elevados
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de 1gB sí presentan clones con características típicas de TIC (la EL-A es fundamental para la
producción de ¡gE y, por el contrario, el ¡FN-gamma la suprime), por lo que es posible que
estas poblaciones si existan in vivo.
1.1.1.3.3.2. LINFOCITOS B
Son las únicas células del organismo capaces de producir inmunoglobulinas y se reconocen
por la presencia de éstas en su membrana. Todas las moléculas de inmunoglobulinas presentes
en la superficie de una de estas células tienen la misma especificidad ya que son producidas
por la misma célula. Los linfocitos E se diferencian a partir de células progenitoras en la
médula ósea, pasando pordiversos estadios: primero estas células pluripotenciales de la médula
se transforman en blastos (llamados pre-pre-E o pro-E) que se dividen rápidamente y
reordenan los genes que codifican la porción variable de las cadenas pesadas de las
inmunoglobul mas.
Estas células blásticas, al dividirse, dan lugar a las células pre-B, más pequeñas y que
producen cadenas pesadas ji, pero no cadenas ligeras. Estas cadenas se ven fácilmente en el
citoplasma, pero están también presentes en la membrana, unidas a cadenas especificas de estas
células que reemplazan a las cadenas ligeras (VpreB y X5). Este complejo constituye el
receptor de superficie de las células pre-B y su presencia es necesaria para que la célula reciba
señales para proseguir su diferenciación. Entonces se produce la reordenación de los genes de
las cadenas ligeras ~
Ya en las células pre-pre-E existen en la membrana antígenos HLA-DR junto con
determinados antígenos de diferenciación (aún mal conocidos) que permiten su adscripción a
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la línea celular B. Durante estos primeros estadios de diferenciación de los linfocitos E existe
una importante pérdida de células debida a la deficiente reordenación de los genes de las
inmunoglobul mas ‘~.
Lo que define al linfocito E es la expresión de moléculas de inmunoglobulina en su
membrana. Al principio únicamente se expresa IgM, lo cual caracteriza al linfocito E
inmaduro. Poco después aparecen lgD y receptores para componentes del complemento y para
fragmentos Fe de la TgG. Estos linfocitos E salen de la médula ósea y pasan a los órganos
linfoides secundarios. Dado que, en general, la vida media de los linfocitos B es mucho
menor que la de los linfocitos T, la producción y posterior migración de los mismos es
continua y muy abundante.
Una de las características de los L E inmaduros es que la interacción de su IgM de
superficie con el Ag conduce fácilmente a la inactivación de la célula, y la aparición de
tolerancia. Los L B maduros, tanto en sangre como en los órganos linfoides secundarios,
poseen casi todos IgM e IgD en su superficie de forma simultanea, además de lILA-DR,
siendo muy escasos los que presentan otras lg (lgG o IgA).
Estos linfocitos ya solo prosiguen su diferenciación a células plasmáticas cuando
interaccionan con el antígeno, el cual se unirá preferentemente a los clones con los que tenga
mayor afinidad. Esta unión es precisa, pero no suficiente, para comenzar la segunda etapa de
la diferenciación del linfocito E. Además es necesaria la presencia de linfocitos T cooperadores
y la producción de linfocinas por estas células.
Al iniciarse la respuesta, los linfocitos B se transforman mayoritariamente en células
plasmáticas, pero una fracción de los mismos sufre mutaciones en sus genes V y cambian su
isotipo a lgG o IgA, para pasar de nuevo a linfocito pequeño, las células de memoria. Solo
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aquellos clones que por haber aumentado su afinidad para el antígeno se unan a él, acabarán
transformándose en células de vida larga; el resto desaparecen rápidamente. Estas células, ante
una nueva aparición del antígeno, montarán una respuesta mayor, más rápida y de mayor
afinidad (respuesta secundaria).
Al transformarse el linfocito U en célula plasmática pierde: los receptores para Fc, para
complemento, las inmunoglobulinas de superficie y determinados antígenos de diferenciación;
expresando otros, característicos de célula plasmática.
Subuohiaciones de linrocitos B
.
No están tan delimitadas como en el caso de los linfocitos 1, salvo en el caso de la
población CD5+. Sin embargo, desde el punto de vista funcional, si cabe distinguir células
U virgenes y células U de memoria.
Las primeras tienen genes de la región V de las cadenas de inmunoglobulinas que están
compuestos por fragmentos del genoma reordenados, pero que no han sufrido mutaciones. Sus
inmunoglobulinas de superficie son IgM e lgD y son las responsables de la respuesta primaria.
Por el contrario, las células de memoria, responsables de la respuesta secundaria, presentan
genes y, tanto para cadenas ligeras como pesadas, que han sufrido diversas mutaciones y han
sido seleccionados por el antígeno por su mayor afinidad. Estas células ya tiene en su
superficie la inmunoglobulina con el isotipo que van a producir (mayoritariamente lgG).
También hay una población de células cuyos genes V se forman a partir del reordenamiento
de determinados segmentos de la línea germinal, que no sufren mutaciones en esos genes V
una vez formados y que dan origen a los llamados anticuerpos naturales. Estos anticuerpos son
poliespecificos, tienen idiotipos comunes, forman una red idiotipica fuertemente interrelaciona-
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da y se producen sin que exista un estimulo antigénico externo. Parece que las células que los
producen estarían seleccionadas para formar un repertorio restringido, con misiones de
defensa, regulación de la defensa y mantenimiento de la tolerancia frente a lo propio. La
subpoblación de linfocitos B CDS±estaría integrada en ese conjunto de linfocitos productores
de los anticuerpos naturales 45¡M•
Linfocitos B CDS+
.
Esta subpoblación de linfocitos E se caracteriza por tener el antígeno CD5 (que se expresa
normalmente en los linfocitos T) en su membrana. Los presursores de estas células se
encuentran en tejidos linfoides fetales, pero no en la médula ósea de individuos adultos, por
lo que su relación con el resto de los linfocitos B no está totalmente aclarada. Son células que
están en pequeños porcentajes en la circulación y los tejidos y que parecen renovarse a si
mismas. Producen fundamentalmente lgM, especialmente autoanticuerpos polirreactivosy están
aumentadas en algunas enfermedades autoinmunes. Su relación con este tipo de procesos ha
dado pie a muchas hipótesis aún sin confirmar. También son los responsables de las leucemias
linfoides crónicas, ya que éstas son proliferaciones de linfocitos B CD5+ ~.
1.1.1.3.3.3. LINFOCITOS NO-B NO-T
Son el 5% de los linfocitos de la sangre periférica, no presentan las características
fenotípicas de los E ni de los T. Constituyen una población heterogenea que, además de
contener algunos precursores linfoides, está constituida, mayoritariamente, por los llamados
linfocitos grandes granulares (LGL, large granular lymphocytes).
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Estas células tienen función citotóxica: la llamada citotoxicidad natural (llamándose células
NK, natural klller) o la citotoxicidad natural dependiente de anticuerpo (ADCC), siendo
entonces llamadas células K. Muchos de los linfocitos no-B no-T poseen simultáneamente
actividad NK y ADCC.
La citotoxicidad natural es la capacidad de lisar a ciertas poblaciones celulares, fundamental-
mente neoplásicas, sin mediar un reconocimiento antigénico y, por tanto, sin que una
inmunización previa pueda mejorar la respuesta ‘~. A diferencia de la mediada por L T
citotóxicos (células CTL), no tiene restricción HLA, no hay especificidad de cada clon para
un determinado Ag y tampoco existe memoria inmunológica. Las células que pueden ser
destruidas han de tener, sin embargo, ciertos determinantes comunes reconocidos por algún
tipo de receptor de la célula NK, cuyas características, actualmente, se ignoran. Mediante el
clonaje de células NEC se ha deducido la existencia de varias subpoblaciones, probablemente
con estructuras de reconocimiento diversas ‘~. Los determinantes reconocidos por estas
estructuras están fundamentalmente en la superficie de las células tumorales y de las células
infectadas por virus, por lo que son éstas las células destruidas por este mecanismo.
Aunque la mayoría de las células capaces de producir citotoxicidad natural son linfocitos no-
B no-T, algunas expresan antígenos de diferenciación de linfocitos T. Se ha sugerido que estas
células CD3+ que lisan un amplio espectro de células tumorales sin restricción lILA, podrían
formar un grupo especial de L T citotóxicos con actividad NEC que, tal vez, estén reconociendo
algún antígeno de activación común a células neoplásicas. Este reconocimiento se realizaría
a través de la estructura CD3/TCR, ya que Ac frente a ella inhiben su capacidad citolítica.
La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) está producida por células que
poseen receptores para el Fc de la ¡gO (flg. 1.). Esto les permite unirse y lisar a aquellas
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células a las que se haya unido un
anticuerpo IgO. Este tipo de
citotoxicidad es característico de
las células K, pero también puede
ser realizado por otras poblaciones
celulares que tienen receptores
para el Fc de la IgO (macrófagos,
neutrófilos, eosinófi¡os, etc.).
1.1.1.3.3.4. CEL. DEL SIST. MONONUCLEAR-FAGOCITICO
Se originan en la médula ósea a partir de una célula madre mieloide llamada CFU/GM (uni-
dad formadora de colonias granulocito-monocito) que da origen también a los granulocitos.
Las células de este sistema salen de la médula como monocitos y van a local izarse en los dife-
rentes tejidos, adoptando las características y el nombre de macrófagos histicos, los cuales
sufren diferentes grados de diferenciación y especialización, en función del tejido donde se
hallan y de los estímulos recibidos.
El macrófago histico no estimulado o “residente” guarda alguna semejanza con el monocito
por su morfología y su capacidad funcional es, todavía, limitada aunque es potencialmente
capaz de llegar a realizar unas funciones muy diversas.
En general, se denomina macrófago activado a aquél que es capaz de destruir todo tipo de
microorganismos intracelulares y/o lisar células neoplásicas. Hoy se sabe que el término
“macrófago activado” no indica una única vía de maduración, sino que dependiendo del tipo
Fig. 1. Citoto4cidad celular de¡,endiente de tic. Una vez que la
célula diana está recubierta de ~4cpuede ser reconocida y usada.
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de estimulo y el ambiente, esta célula va a adquirir unas u otras propiedades. A los macrófagos
que han desarrollado cualquiera de ellas (destrucción de parásitos intracelulares, citotoxicidad
de células tumorales, ADCC) se les denomina macrófagos activados, aunque solo estén
preparados para realizar una de ellas.
Entre los dos extremos de macrófago hístico (reposo y activado) hay una serie de estadios
intermedios en los que el macrófago ya ha recibido ciertos estímulos y ha modificado sus
características funcionales. Uno es el macrófago que se encuentra inmerso en una respuesta
inflamatoria, que ya muestra un incremento en su capacidad fagocitica y su quimiotaxis. Otro,
es el que se encuentra inmerso en una respuesta inmune y ha sido expuesto a linfocinas,
fundamentalmente ¡FN-y. Desarrolla la capacidad de presentar Ag de forma eficiente y de
unirse selectivamente a células tumorales. Si recibe alguna otra señal (por ejemplo, endotoxi-
na), su activación se completa, aumentando su capacidad de lisar células tumorales ~.
Funciones de los macrófa2os
.
Citotoxicidad directa. Está dirigida contra células tumorales. Se efectúa en dos fases: una
primera de unión a la célula diana; y, una segunda de liberación de productos líticos (el más
importante es una proteasa neutra).
ADCC. También se realiza en dos pasos. Primero un anticuerpo hace de puente en la unión
con la célula diana. En el segundo la lisis se lleva a cabo fundamentalmente por la liberación
de H202 estimulada por la unión a los receptores Fc.
Lisis de microorganismos. Los parásitos obligadamente intracelulares (bacterias, protozoos)
penetran o son fagocitados fácilmente por los macrófagos no activados, pero consiguen evitar
la unión de lisosomas al fagosoma que los contiene evitando así los productos bactericidas de
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aquellos y proliferando en el interior de la célula. Por el contrario, si el macrófago está
activado, entonces es capaz de lisar los microorganismos fagocitados. En esta lisis es muy
importante la producción y liberación de compuestos oxigenados de acción bactericida como
el anión superóxido (020, peróxido de hidrógeno (H202) y los radicales hidroxilo (OH-).
Fagocitosis. Se realiza fundamentalmente después de la unión a través de receptores para
el Fc y C3 que están aumentados en número y movilidad sobre la membrana celular en tos
macrófagos inflamatorios.
Quimiotaxis. Aumenta la capacidad de responder a estímulos quimiotácticos de los
macrófagos que están en los lugares donde se produce una respuesta inflamatoria.
Presentación de antígeno. Requiere la expresión de antígenos HLA clase II. Esta se ve
aumentada por la presencia de interferón gamma producido en una respuesta inmune.
1.1.L4. INTERACC. CELULARES DE LA RESPUESTA INMUNE
El reconocimiento de un Ag por un L a través de sus receptores no es suficiente para
generar una respuesta inmune. Se necesita la puesta en marcha de 3 fases consecutivas de la
respuesta, que se realizan gracias a interacciones celulares. En estas interacciones intervienen
moléculas de la membrana celular, que se reconocen y establecen puentes de unión (receptores,
HLA, moléculas de adhesión, etc.) y mediadores solubles (IL). Las 3 fases de la respuesta
inmune son: a) presentación del Ag a los L (CD4+); b) cooperación proporcionada por estos
últimos a los L efectores de la respuesta, que hayan entrado en contacto con el Ag para su
activación, proliferación y diferenciación; c) localización de los L T efectores y de las células
inflamatorias en los lugares donde se ha de eliminar el Ag, y destrucción de éste.
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1.1.1.4.1. PRESENTACION DEL ANTíGENO
Los L T solo reconocen Ag presentados por otras células que los procesan e introducen
pequeñas porciones de los mismos en una hendidura que poseen las moléculas HLA. El
requisito indispensable para que un Ag o una determinada región del mismo (epitope), pueda
dar origen a una respuesta inmune, es que sea capaz de acoplarse en la región existente al e-
fecto, en algunas de las moléculas HLA que expresan las células de ese individuo (Fig. 2.).
Las moléculas propias del huésped e
que pueden unirse no generan una PA )
respuesta, porque el sistema inmu-
ne pone en marcha una tolerancia
específica para ellas al encontrár-
selas en fases tempranas de su ( L ¡ etc”z i to T
desarrollo, e
Existen unas células, llamadas F¡g. 2. Reconocimiento del .lg por el L T. El L T debe estar
asociado a un tig FILA clase ¡ o IL (YA: célula presentadora de
presentadoras de Ag, que son Ag; WR: receptor del L T.
capaces de endocitar Ag, procesarlos e incorporarlos a moléculas de HLA clase II que ellas
mismas expresan en su superficie. Son, fundamentalmente, las células dendriticas, los lin-
focitos B y todas las células de la estirpe monocito-macrófago. Los L B son particularmente
importantes cuando la concentración de antígeno es muy pequeña, ya que la inmunoglobulina
de superficie actúa como receptor muy especifico para capturarlo. Desgraciadamente sólo se
hallan en número suficiente en las respuestas secundarias, cuando los clones con especificidad
para los antígenos se encuentran expandidos 178
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Los Ag extraños son desnaturalizados y reducidos a ftagmentos por proteolisis en
endosomas, fagosomas y lisosomas. Probablemente allí se unen a las moléculas lILA clase II.
Estas son producidas en el retículo endoplásmico, donde se asocian a una molécula (cadena
invariante o Ii), que se incrusta en la ranura preparada para unir y presentar Ag y evita así que
péptidos propios se unan a ella. En las vesículas endosómicas, las moléculas lILA clase TI
pierden la cadena Ii y se unen a péptidos resultantes de la degradación de los Ag extraños.
Cada molécula lILA puede unir péptidos diferentes y de esto depende la restricción de la
respuesta dependiente de estos alelos. Una vez realizada la unión, el complejo es transportado
a la superficie celular, quedando expresado durante un tiempo corto. L T CD4+ de clones con
127
especificidad para el complejo lo reconocerán y se activarán, iniciándose la respuesta
Los Ag lILA clase 1 están presentes en todas las células del organismo (salvo los hematíes
y determinadas zonas del trofoblasto). También son producidos en el retículo endoplásmico,
pero al no unirse a la cadena invariante, incorporan ya, allí mismo, cualquier péptido
producido por la propia célula y son transportados a la membrana celular, donde presentan a
sus propios Ag. Sólo cuando se encuentran parasitados por virus o sufren una transformación
neoplásica producen moléculas distintas a las suyas y, por tanto, presentan en sus moléculas
HLA epitopes para los cuales el sistema inmune no es tolerante. En ese momento, L T
citotóxicos pueden reconocerlos y destruir esas células, siempre que L cooperadores hayan sido
activados en su proximidad por fragmentos de Ag presentados por moléculas lILA clase IT.
1.1.1.4.2. MOLECIJLAS DE ADIIESION
En toda interacción entre células de la respuesta inmune participan las llamadas moléculas
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de adhesión. Estas son muy importantes en la relación entre el linfocito T y la célula
presentadora de antígenos, entre linfocitos 8 y Y, en la migración de los linfocitos T y células
inflamatorias a los tejidos y en la unión de células citotóxicas a la célula diana. En la
actualidad se han descrito unas 20 moléculas de adhesión y se ha comprobado que su misión
no es únicamente reforzar la estabilidad de la unión entre las células mientras se realiza la
función (reconocimiento del antígeno, activación celular, citolisis, etc.), sino que también
transmiten información y participan en dichas funciones. Entre estas moléculas cabe destacar:
a) CD4 y CDS, glicoproteinas de membrana que caracterizan a las dos grandes subpoblaciones
de linfocitos Y, y que reconocen regiones no polimorfas de las moléculas lILA de clase II y
Y, respectivamente; b) CD2, presente en todos los linfocitos T, que reconoce a la molécula
LFA-3 (lymphocyíefi¿nction associared antigen 3)(CD58), y que fue inicialmente descrita como
molécula de activación de linfocitos Y, pero que como la mayoría de estas moléculas cumple
ambas funciones; c) las integrinas, compuestas por dos cadenas alfa y beta ligadas de forma
no covalente. Están clasificadas en tres grupos, cada uno de los cuales comparte una cadena
beta ~ W y $0. Hay siete del grupo VLA que comparten la cadena $,, y tres integrinas
leucocitarias que comparten la cadena fi. (CD1S): el LFA-l (CDI la/lS), CR3 (receptor para
el complemento 3)(CDI lb/lS) y pl5O/95 (CR4)(CDI lc/18), y d) ICAM-l (CD54) e ICAM-2
(intercellular adhesion niolecule 1 y 2) que reconocen al LFA-l.
En la interacción entre linfocito T y célula presentadora de antígeno, la secuencia de los
acontecimientos parece ser la siguiente : a) contacto inicial y débil interacción bidireccional
entre LFA-í e ICAM-l; b) lo anterior permite el reconocimiento por el TCR del antígeno
presentado por moléculas lILA, participando también CD4 o CD8, que reconocen regiones
invariantes de lILA clase II o clase 1, respectivamente. Si no se produce reconocimiento
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antigénico, la unión débil y no específica entre LFA-l e ICAM-1 se rompe, y las células se
separan; c) si hay reconocimiento antigénico, se induce la aparición de moléculas LFA-1 de
alta afinidad, una unión ya más estable, en la que participan otras moléculas CD2-LFA3, y
la activación de la célula presentadora con secreción de factores que contribuyen a la
activación del linfocito Y (fundamentalmente IL-l); d) finalmente, la activación del linfocito
T por la acción conjunta de reconocimiento del antígeno, interacción de moléculas de adhesión
y factores solubles ~ En la interacción entre linfocito T y B, la secuencia inicial para la
presentación del antígeno por las moléculas HLA clase IT de la célula E al linfocito T, y la
activación de éste, siguen un esquema muy similar a la interacción producida con cualquier
otra célula presentadora de antígeno. Posteriormente, la secreción de linfocinas por el linfocito
T (IL-4, TL5...) actúa como un segundo grupo de señales, que junto con las proporcionadas
por aquellas producidas por los contactos intercelulares, dan lugar a la activación del L B ~.
En la respuesta inflamatoria aguda, existe un aumento de ¡a permeabilidad vascular, con
movilización y acumulación de leucocitos, principalmente neutrófilos y monocitos, en el foco
inflamatorio. La adhesión de estas células a la pared vascular es un paso muy importante para
su migración posterior. Esta adhesión se inicia por cambios que aparecen en el endotelio,
producidos por citocinas y/o la activación del complemento. Las citocinas producen,
fundamentalmente, la síntesis de ELAM-l (endothelial leukocyte adhesion molecule 1) por la
célula endotelial, y un gran aumento de expresión de ICAM-l en esas mismas células. La
activación del complemento va a generar C3bi, que se fija a la célula endotelial y sirve de
puente entre ella y el CR3 y CR4, lo cual favorece la adhesión de las células fagociticas al
endotelio en los lugares en los que hay una respuesta inflamatoria ~.
Cuando un linfocito T citotóxico encuentra una posible célula diana, se establece un contacto
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inicial a través de la interacción LFA-l/ICAM-1. Esto permite al TCR comprobar si existe
algún antígeno complementario presentado por lILA clase 1, Si no lo hay, las células se
separan. Si lo hay, CD3 transmite la señal al interior del linfocito, lo que provoca la activación
de LFA-1 por fosforilación de su cadena beta. Ello provoca una unión mucho más estrecha,
y la liberación de moléculas citotóxicas hacia la célula diana, lo que provocará su lisis ~.
1.1.1.4.3. REGULACION POR LINFOCITOS T
Subpoblaciones de linfocitos regulan la respuesta inmune, tanto humoral como celular,
merced a interacciones con las células efectoras y la secreción de linfocinas. La subpoblación
CD4+ (l’4) es la más importante a este respecto, y se ha observado que dentro de ella existen
células que producen distintos patrones de linfocinas, lo que les confiere distinta capacidad
reguladora.
En el ratón, los L T4 en reposo (ThO), cuando inicialmente son estimulados por Ag
presentado por lILA clase 11 y factores solubles producidos por la célula presentadora,
comienzan a producir únicamente TL-2, y a expresar en su superficie receptores para la TL-2.
Esto inicia la proliferación de los clones respondedores y su diferenciación. Todo ello da lugar
a células más diferenciadas (Thl y Yh2 fundamentalmente) capaces de producir múltiples
linfocinas. En humanos, la secuencia debe ser similar, aunque los fenotipos de las células
diferenciadas sean mal conocidos. Por el momento, se ignora si las distintas poblaciones de
células diferenciadas se originan a partir de una única célula YhO, o si éstas ya están predeter-
minadas en su diferenciación.
Las respuestas celulares se originarían a partir de células productoras, fundamentalmente,
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de TL-2 e lEN-y c¿Thl). Estas linfocinas son las más importantes en la estimulación de L Y
citotóxicos, células NEC y macrófagos, induciendo una importante respuesta inflamatoria, típica
de las reacciones de hipersensibilidad retardada.
En la respuesta humoral, la diferenciación de los L B a células productoras de Ac se logra
fundamentalmente gracias a la colaboración de los L Th2. Aunque los L Thl pueden colaborar
en la producción de determinados isotipos (TgG2a en el ratón), suprimen a la mayoría
(especialmente ¡gOl e IgE), y por tanto la producción de Ac. Esto depende, sobre todo, del
IFN que inhibe la producción de dichos isotipos, y tiene además un efecto supresor sobre la
prolíferación de las células Th2. La IL-4, producida por las células Th2, tiene el efecto
contrario, aumentando la producción de TgGl e ¡gE y la proliferación de las células Yh2.
Además, estas células producen también IL-lO (denominada antes “factor inhibidor de la
síntesis de linfocinas”), que suprime la producción de las linfocinas producidas por Yhl
(especialmente el IFN-y), pero no las de Th2. En esta situación (bien conocida sólo en el ratón
pero verosimilmente similar en el ser humano) diversas subpoblaciones de células Y4
diferenciadas, productoras de múltiples linfocinas, cooperan en los diversos tipos de respuesta,
actuando también como células supresoras de otros tipos de respuesta. Esto explica que las
respuestas intensas humorales y celulares se excluyan mutuamente, y el gran predominio de
que una ocurra siempre en una casi total ausencia de la otra.
La población C08+ (T8) tiene funciones fundamentalmente citotóxicas, aunque diversos
experimentos han mostrado que pueden actuar como supresoras. Esto último está sometido a
discusión. Sin embargo, dado que el patrón de linfocinas que producen es muy similar al de
las células ‘Rl, es posible que en determinadas situaciones actúen como supresoras de la
respuesta humoral a través de la producción de ¡FN-y 223
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1.1.1.4.4. COOPERACION T-B
Se conocen dos tipos de cooperación Y-E. Aquella en la que es el propio linfocito B el que
presenta el Ag a la célula T4, y aquella en la que la presentación se realiza por otras células
(macrófagos, células dendriticas, etc.). El primer caso ocurre cuando la cantidad de Ag es
mínima y los linfocitos B, mediante sus receptores específicos, lo reconocen y lo endocitan
para procesarlo y presentarlo. Esto sucede, en general, en respuestas secundarias y fuera de
los órganos linfoides. Cuando la cantidad de Ag es mayor, las células presentadoras que no
tengan receptores específicos para él también pueden presentarlo. Esto ocurre principalmente
en el bazo y los ganglios linfáticos, donde se concentran los Ag. En el primer caso la
producción de linfocinas por el L Y llega casi únicamente a la célula E presentadora. En el
segundo, la respuesta T es mayor y los mediadores producidos pueden activar otras células,
aunque para que esta activación sea óptima es necesario que ellas también fueran activadas
simultáneamente por el Ag. En cualquier caso, tanto la vida media como el radio de acción
de estos factores son muy reducidos, por lo que su efecto es siempre muy localizado. Por lo
demás, en ambos casos las linfocinas presentes y la secuencia de acontecimientos parece ser
la misma. Aunque TL-l, IL-2 e lEN-y juegan algún papel (no bien delimitado aún en el caso
de las dos primeras), los mediadores responsables fundamentalmente de la proliferación y
diferenciación a célula plasmática de los L B, son TL-4, IL-5 e IL-6. Cada uno de ellos,
además, estimula, preferentemente, la producción de un determinado isotipo. La IL-4, que es
la única que interviene en los primeros pasos de la activación del L E y colabora de forma
importante en la proliferación y diferenciación, es la única capaz de inducir el cambio a IgE.
Y la TL-5 contribuye principalmente a la producción de IgA
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1.1.1.4.5. MEDIADORES SOLUBLES: INTERLEUCINAS
La comunicación entre células del sistema inmune se establece en buena medida a través de
la producción de factores solubles, llamados de forma genérica cirocinas, para los que existen
receptores específicos en la superficie celular. Estos factores, que actúan como mediadores
entre células, fueron divididos en linfocinas (= linfoquinas) o monocinas (= monoquinas),
según frieran producidos por linfocitos o monocitos, respectivamente. También recibieron
nombres específicos según su función (por ejemplo, factor de crecimiento de linfocitos Y,
factor activador de macrófagos, etc.) Sin embargo, cuando se donaron los genes que los
codifican y surgió la posibilidad de producir los factores por ingeniería genética en el
laboratorio en grandes cantidades y altamente purificados, pudo comprobarse que, en su
mayoría, pueden ser producidos por varias estirpes celulares y participar en varias actividades.
Se acordó entonces acuñar el término “interleucina o IL” (o interleuquina), definida como
proteína producida por determinados leucocitos que regula el crecimiento y la activación de
otros leucocitos, y se decidió denominar así (acompañadas de un número de orden; IL-l, TL-2,
etc.), sólo a aquellos factores que, una vez donado el gen que los codifica, se comprobara que
fueran producidos por leucocitos y ejercieran múltiples acciones sobre estirpes celulares entre
las que se contaran los leucocitos. Se conocen actualmente una veintena de interleucinas,
aunque sólo se les ha dado este nombre y un número de orden a aquellas que por tener
previamente varias denominaciones, generaban confusión. Otras con una denominación ya bien
establecida (por ejemplo, interferón-y, factor de necrosis tumoral, etc.) la han conservado.
Las características más llamativas de estos factores que median “entre leucocitos” es su
pleiotropismo y redundancia, es decir, la capacidad de cada uno de ellos de ejercer acciones
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muy diversas, en ocasiones sobre múltiples estirpes celulares, y la propiedad de varias de
ejercer una misma función. Esta complejidad, a primera vista sorprendente, es sin duda lo que
permite una regulación más fina en cualquier punto y en cualquier momento. Probablemente,
también es un mecanismo de protección que evita que un microorganismo, al producir algo
que interfiera con uno de ellos, cause un trastorno importante en la regulación del sistema.
También es característica de estos factores su vida media muy breve, y las pequeñas
cantidades en que son producidos, lo que hace que en circunstancias normales su radio de
acción sea muy pequeño. Esto es más evidente en los mediadores producidos por linfocitos
(TL-2, TL-4, IL-5) durante breves espacios de tiempo en respuesta a estímulos específicos (Ag)
y su acción es local. Al contrario, los producidos mayoritariamente por células no linfoides
(TL-l, TL-6, TNF-a) pueden generarse durante más tiempo, en respuesta a estímulos no
específicos (polisacáridos bacterianos) y aparecer en concentraciones detectables en suero, que
pueden causar efectos nocivos en el huésped. En condiciones normales, se detectan en suero
IL-6 y M-CSF, y en condiciones patológicas (infecciones masivas, respuestas autoinmunes o
contra injertos) pueden también detectarse TL-l, G-CSF y YNF-a y receptores para TL-2.
En general, se producen varios mediadores solubles en respuesta a un estímulo y su
naturaleza depende de las poblaciones celulares activadas. Una misma población da lugar a
diferentes factores ante diferentes estímulos y el efecto final depende de la combinación de
factores presentes. Esto hace difícil conocer con exactitud cuáles son las funciones de cada una
de las interleucinas y aún mucho más difícil manipular estas actividades en beneficio del
huésped enfermo. De todas formas, merced a la utilización de interleucinas puras producidas
por ingeniería genética y de anticuerpos monoclonales contra ellas, que pueden bloquearías de
manera muy específica in vitro e in vivo, se ha conseguido un conocimiento bastante exacto
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de las mismas y, en situaciones patológicas, se están consiguiendo también importantes avances
terapéuticos, al menos en estudios experimentales.
Función de la IL-l
:
* Tnduce al L Y4 a producir IL-2.
* Favorece la activación, diferenciación y proliferación del L Y8. y más aún del T4.
* Favorece la maduración y proliferación del L B.
* Induce la mitosis de los timocitos.
* Favorece la producción de pirógenos endógenos.
* Estimula a los hepatocitos para sintetizar factores del complemento y proteína C
reactiva.
* Aumenta la potencia fagocitica y digestiva de los macrófagos.
Función de la IL-2
* Induce la maduración y división de los L Y8.
* Favorece la proliferación del L B.
* Modula la actividad de los L T8 y de la sensibilidad retardada.
* Tnduce a la célula presentadora de Ag a aumentar la producción y expresión de las
moléculas lILA clase TT.
1.1.1.5. ANTíGENOS Y ANTICUERPOS
El sistema inmune es activado basalmente por todas las estructuras moleculares, tanto
internas como externas, produciendo respuestas celulares y/o humorales de afinidades muy
variadas, que son la base del equilibrio dinámico del sistema y que, en un momento dado, le
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permiten hacer frente a las agresiones externas
A estas estructuras moleculares se las denomina genéricamente antígenos, y a los productos
de la respuesta inmune humoral, anticuerpos. Los anticuerpos van a interaccionar con los
antígenos frente a los que se han producido, para tratar que sean eliminados. La característica
fundamental de los anticuerpos es su especificidad, es decir, la capacidad para reconocer y
distinguir entre estructuras antigénicasdiferentes. Son capaces de combinarse con mayor fuerza
con determinadas estructuras, con menor con estructuras relacionadas, pero no se combinan
con estructuras diferentes.
1.1.1.5.1. ANTíGENOS
Genéricamente se denomina antígeno (Ag) a toda sustancia capaz de inducir una respuesta
inmune específica e interaccionar específicamente con los productos de esa respuesta:
anticuerpos (Ac) y linfocitos sensibilizados.
Físico-químicamente pueden ser particulados (es decir, son parte de una partícula mayor,
como células, bacterias, virus, etc., bien estructuralmente o adsorbidos a ellas) o solubles.
Desde el punto de vista genético pueden clasificarse en xenoantigenos (pertenecientes a
especies diferentes), aloantígenos (a individuos de la misma especie, pero con carga genética
diferente) y autoantigenos (sustancias del propio individuo que en ciertas condiciones son
capaces de inducir una respuesta inmune autorreactiva).
Desde la óptica de su estructura bioquímica, la mayoría son proteínas de peso molecular
elevado. Aunque se pensaba que había proteínas, como el colágeno, que no eran antigénicas,
se han encontrado condiciones en las que si se comportan como tales.
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Las variaciones en el grado de antigenicidad de unas proteínas a otras dependen, en gran
manera, de su composición en aminoácidos. Las proteínas con mayor proporción de residuos
aromáticos (particularmente tirosina) son mejores antígenos que aquellas compuestas
fundamentalmente por aminoácidos no aromáticos.
En comparación con las proteínas, cualquier otra sustancia es menos antigénica, ya que sólo
ellas son capaces de iniciar una buena respuesta Y. Los polisacáridos, por ejemplo, activan
predominantemente los lintbcitos B, induciendo unas buenas respuestas de anticuerpos en unas
especies (hombre, ratón), pero pobre o ninguna en otras (conejos, cobayas), sin que se conozca
por el momento la razón de esa diferencia.
Se denomina hapteno o antígeno incompleto a aquellas sustancias químicas de bajo peso
molecular (Pm < 4.000 daltons) que por si solas no son capaces de inducir una respuesta
inmune, pero si pueden interaccionar con anticuerpos específicos una vez producidos. Estos
haptenos inducen una respuesta inmune cuando están unidos a una proteína a la que se deno-
mina cari-ter o transportadora, que convierte al hapteno en un antígeno completo (Fig. 3.). Los
lípidos puros, por ejemplo, fun-
r Hopterm
cionan a menudo como haptenos,
es decir, en estado puro son in-
capaces de activar a los linfocitos,
pero unidos a una molécula ca- - MHC
rr-ier producen anticuerpos. Lo Li 0100 ~ 1-1 Linfocito B
mimo parece ocurrir con los
ácidos nucleicos puros; es posible Flg. 3. Reconocimiento del complejo bapteno-carrier. Se realiza
por la unión del ¡¡apeno al receptor del L fi y del carrier al
obtener anticuerpos por inmuni- leceptol- del L T, en conjunción con el FILA.
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zación con nucleoproteinas (complejo de ácidos nucleicos y proteína) pero no con ácidos
nucleicos.
A la capacidad de inducir una respuesta inmune se le denomina inmunogenicidad. Asf, un
hapteno no será un inmunógeno salvo que vaya unido a un cari-ter.
Cada antígeno posee diferentes zonas de unión a anticuerpos también diferentes que se
denominan determinantes antigénicos o epítopes. El tamaño de un determinante antigénico se
corresponde estrechamente con el lugar combinante del anticuerpo. En una proteína está
compuesto por 6-20 aminoácidos, en los polisacáridos por unos 6 azúcares y en los ácidos
nucleicos por un número similar de nucícótidos. El número de epitopes de una molécula varía
con el tamaño y complejidad bioquímica de la misma. En general, cuanto más compleja es una
molécula, mejor funciona como antígeno. La superficie de una proteína es una sucesión
continua de determinantes antigénicos potenciales.
La potencia antigénica de una molécula depende por un lado, de una serie de propiedades
intrínsecas como son la accesibilidad de las secuencias expuestas, la carga y la movilidad
molecular; pero por otro lado, depende de una serie de factores del huésped, como la
tolerancia a lo propio, los Ag HLA y la red idiotipo-antiidiotipo. La existencia de dos tipos
de linfocitos se refleja en la distinta capacidad inmunogénica de los antígenos para la respuesta
celular y humoral. Las células T reconocen fragmentos de antígeno presentados en el seno de
moléculas lILA clase II, mientras que esta presentación no es necesaria para los linfocitos E,
los cuales, por el contrario, necesitan de la activación simultánea de linfocitos Y que les
proporcione cooperación.
Por tanto, las moléculas que lleven un solo determinante antigéníco (antígenos monovalen-
tes) no pueden activar a linfocitos E. Sin embargo, algunas moléculas monovalentes pueden
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activar a las células Y (por ejemplo, L-tirosina pasobenzenoarsonato, con un Pm de 409
daltons) induciendo inmunidad celular, pero no humoral. El glucagón, que solo tiene 29
aminoácidos es un buen ejemplo de estas propiedades. La molécula intacta activa a L T y B,
siendo el fragmento N terminal contra el que se producen los anticuerpos, y el C terminal
frente al que responden los L T. Si se rompe la molécula con tripsina, el fragmento N terminal
ya no es capaz de estimular la producción de Ac, aunque si es capaz de combinarse con ellos
(hapteno), mientras que el fragmento C termina] sigue siendo capaz de activar a las células T.
Ciertas moléculas pueden disparar la producción de anticuerpos incluso en animales sin
linfocitos T. A estas moléculas se les denomina antígenos T independientes, en contraste con
aquéllos que necesitan de la presencia de células T para estimular la producción de anticuerpos
(Ag T dependientes). Los antígenos Y independientes son moléculas largas (polimeros como
polisacáridos bacterianos) y se desconoce todavía la forma en que estos antígenos eluden los
requerimientos de la cooperación Y.
1.1.1.5.2. ANTICUERPOS
Son proteínas elaboradas por las células plasmáticas en respuesta a una estimulación
antigénica. Al conjunto de glicoproteinas del suero con esta función se les denomina
inmunoglobulinas. Su caracterización ha sido posible gracias a la existencia de inmunoglobuli-
nas homogéneas, que son producidas por las células plasmáticas neoplásicas en los pacientes
con mieloma o macroglobulinemia de Waldenstróm.
Todas las moléculas de inmunoglobulina tienen la misma estructura básica. La forman 4
cadenas polipeptidicas, 2 grandes y 2 pequeñas, unidas entre sí por puentes disulfuro intercate-
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narios, adoptando la forma de Y. A las cadenas grandes se les denomina cadenas pesadas, H
(del inglés heavy) y a las pequeñas, cadenas ligeras, L.
Las inmunoglobulinas humanas se agrupan en cinco clases (IgO, ¡gA, TgM, ¡gD, TgE) en
virtud de la estructura primaria y secundaria de sus cadenas pesadas a las que se denomina con
la letra griega respectiva (a, ji, y, 3, e). Ciertas variaciones en la secuencia de aminoácidos
de una misma cadena pesada determinan la existencia en el hombre de subclases, cuatro para
la IgO (TgGl, lgG2, IgG3, lgG4) y dos de IgA (¡gAl e lgA2). Solo existen dos tipos de
cadenas ligeras: kappa y lambda, comunes a todas las clases, de tal forma que en una misma
molécula las dos cadenas ligeras son del tipo K o X. La IgO, lgD e ¡gE se presentan en forma
de monómeros de unidades de cuatro cadenas. La IgA, especialmente en las secreciones, se
encuentra en forma polimérica (especialmente dímeros), y la IgM en forma pentamérica.
Cuando se secuenciaron las cadenas ligeras homogéneas de las proteínas de flence Jones se
observó que los residuos de aminoácidos del 1 al 108 aproximadamente, variaban mucho de
una a otra, mientras que los números 109 a 215 permanecían constantes. A estas regiones se
las denomina VL, o región variable de la cadena ligera y CL o región constante de la cadena
ligera. Estas regiones existen también en las cadenas pesadas (VH y CH).
Las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras (VH y VL) están situadas en el
extremo Nterminal de la molécula y tienen aproximadamente la misma longitud. Las regiones
constantes de ambas cadenas (CH y CL) están en el extremo C terminal siendo las CH mucho
más largas que las CL.
Las regiones variables se caracterizan por las diferencias en las secuencias de aminoácidos
que existen de una molécula a otra, aunque sean de la misma clase, subclase o tipo. Las
regiones constantes, por el contrario, tienen secuencias parecidas en moléculas de la misma
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clase, subclase o tipo.
Aproximadamente cada 110 residuos de aminoácidos existe un puente disulfuro intracatena-
rio que establece las regiones de homología y que son dos en las cadenas ligeras, 4 en las
cadenas pesadas y, a y 8 y 5 en las ji y e. Los 60 aminoácidos centrales de estas regiones
están doblados en forma de asa, y se les denomina dominios globulares. En cada región de
homología (la secuencia de aminoácidos en moléculas de la misma clase es similar) reside una
propiedad biológica determinada
Las regiones variables de cada molécula de Ig constituyen la base de la especificidad de los
anticuerpos. No todos los aminoácidos que las componen se encuentran implicados en ¡a unión
con el antígeno. Dentro de estas regiones (fragmento Fab o anilgen binding) existen zonas
cuya variabilidad en los aminoácidos que las componen es aún mayor. Se las denomina
regiones hipervariables y constituyen las zonas que contactan con el antígeno, también
llamadas regiones combinantes.
Al resto de la molécula que no se encuentra incluida en la porción Fab se la denomina
fragmento Fc. La región de la cadena pesada conocida como hinge o bisagra consta de 15
aminoácidos que incluyen las cisteinas que forman los puentes disulfuro intercadena pesada.
Es una región vulnerable al ataque enzimático, y es la responsable de la flexibilidad
característica de las moléculas de inmunoglobulina, que les permite la combinación bivalente
con un antígeno.
Las diferentes clases de inmunoglobulinas, aunque mantienen el esquema estructural,
presentan algunas peculiaridades en cuanto a tamaño, composición de sus cadenas pesadas y
carácter monomérico o polimérico.
La unión de las subunidades de 4 cadenas para formar los pentámeros de IgM, o los
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dimeros, o trimeros, de IgA, se hacen mediante una cadena polipeptidica, de unos 15.000
daltons, que es sintetizada independientemente de las cadenas H y L, aunque por las mismas
células y que se denomina cadena J.
La IgA de las secreciones está formada por dimeros unidos por su cadena J y una pieza
polipeptidica que se conoce como componente secretor (CS). Este CS es sintetizado por las
células epiteliales y se añade al dímero cuando éste atraviesa el epitelio. Protege a la IgA de
la proteólisis por las enzimas gastrointestinales. Su presencia aislada en las secreciones parece
indicar que su síntesis es independiente de la secreción de inmunoglobulinas.
Variabilidad 2enética de las inmumo2luhulinas
.
Esta variabilidad es de tres tipos:
1. Tsotipos. Son las variantes existentes en todos los individuos normales de la especie y que
vienen determinadas por las variaciones en las cadenas pesadas y ligeras determinantes de las
clases, subclases, tipos y subtipos.
2. Alotipos. Son variaciones genéticas en una misma especie, dependientes de la existencia
de alelos diferentes en un mismo locus. Se han determinado una serie de marcadores
alotipicos, localizados en las regiones constantes de las cadenas ligeras y pesadas, que son
útiles como marcadores genéticos en antropología e investigación de la paternidad.
3. Tdiotipos. Son los definidos por las variaciones en las secuencias de las regiones
hipervariables producidas por cada clon formador de un anticuerpo determinado. Los idiotipos
son los marcadores individuales de la “región combinante” con el antígeno y son determinantes
de la especificidad individual que caracteriza a cada molécula de Ig. Es posible identificarlos
por que son capaces de generar la producción de anticuerpos específicos, los anticuerpos
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antiidiotipo, de gran importancia en la regulación de la respuesta inmune. El sistema inmune
puede producir respuestas antiidiotipicas frente a sus propios idiotipos (se poseen tantos como
regiones variables) regulando su expresión y modulando, de este modo, la respuesta.
Funciones de las inmuno2lobulinas
.
La función primaria de las inmunoglobulinas es combinarse con el antígeno que ha dado
origen a su producción, lo que lleva implícito las dos características de la respuesta inmune:
especificidad y memoria. Los anticuerpos que se producen en la respuesta primaria son en
principio de baja afinidad, aunque luego se produce una desviación hacia la producción de
anticuerpos de mayor afinidad. Una parte de las células producidas en la respuesta van a
constituir las células de memoria. Estas células persisten durante mucho tiempo y pueden ser
estimuladas con una nueva exposición al antígeno, dando lugar entonces a anticuerpos de
mayor afinidad, característicos de la respuesta secundaria.
Las diferencias marcadas que hay en las regiones hipervariables son las responsables de la
amplia gama de especificidades distintas que nos muestran las inmunoglobulinas, ofreciendo
de esta forma distintas posibilidades de unión a antígenos diferentes y, por tanto, de protección
del organismo frente a ellos. El resto de las peculiaridades biológicas reside en las regiones
constantes de las moléculas (Fc) y son diferentes de unas clases a otras.
1.1.1.5.3. REACCIONES ANTíGENO-ANTICUERPO
La unión del anticuerpo al antígeno se realiza por la región combinante de la lg, que esta
localizada en las regiones variables. Las regiones constantes, cuya función principal es
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interaccionar con los tejidos del huésped, participan también en la unión, pues la región
vísagra le proporciona a la molécula una flexibilidad que le permitirá combinarse con
determinantes antigénicos separados.
Las regiones hipervariables son las que contactan con el Ag y el resto de las regiones
variables son esenciales para el mantenimiento de la integridad de la región combinante.
La unión del Ag y el Ac se produce por la formación de enlaces no covalentes entre el Ag
y los aminoácidos que constituyen la región combinante. Las fuerzas de atracción intermolecu-
lar de este tipo (puentes de hidrógeno, Van der Waals e hidrofóbicas) son más débiles
consideradas individualmente, que los enlaces covalentes, pero producen una energía de unión
considerable cuando actúan en combinación. Estos enlaces no covalentes dependen críticamente
de la distancia existente entre ellos. Por tanto, las estructuras del epítope y del sitio combinante
del Ac, para ser capaces de unirse, tienen que ser complementarias; es decir, los grupos
atómicos en las partes opuestas del Ag y Ac deben ser los adecuados para encajar el uno en
el otro. De estas manera podrá actuar más de una fuerza no covalente y habrá energía de unión
suficiente para resistir la disrupción termodinámica.
Estas fuerzas juegan un papel en la determinación de la especificidad de una molécula del
Ac para un antígeno dado y su capacidad para discriminar entre antígenos, porque cualquier
variación en la complementariedad producirá una caída en la fuerza total de la unión, por
aumento de las fuerzas repulsivas sobre las atractivas.
A la fuerza de unión entre un antígeno y un anticuerpo se le llama afinidad y es el resultado
de la suma de las fuerzas de reacción y repulsión. Esta interacción puede ser estudiada
termodinámicamente.
Para medir la afinidad de una región combinante es necesario emplear un antígeno
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monovalente, o mejor, un solo determinante antigénico aislado, un hapteno. Como los enlaces
no covalentes entre Ac y hapteno son disociables, la combinación es reversible, por lo que se
puede aplicar a la reacción la ley de acción de masas y determinar la constante de equilibrio
o afinidad del Ag por el Ac en situación de equilibrio.
Afinidad y avidez
.
Los anticuerpos son, potencialmente, multivalentes es decir, una molécula de anticuerpo
formada por cuatro cadenas polipeptidicas tiene dos lugares de unión para el Ag. Además los
antígenos tienen más de un determinante antigénico. Cuando un antígeno multivalente se
combina con más de un sitio combinante de un anticuerpo, la energía de unión es mayor que
la que tendría la unión de cada una de las combinaciones aisladamente, ya que para disociar
la unión Ag-Ac los enlaces tienen que ser rotos simultáneamente.
A la fuerza de unión de un Ac multivalente a un Ag multivalente se le denomina avidez, que
es distinto de afinidad (fuerza de unión individual entre un determinante antigénico y una sola
región combinante del Ac). La avidez de un Ac por su Ag es dependiente de las afinidades
individuales, pero es mayor que la suma de ellas consideradas individualmente.
En condiciones fisiológicas la avidez es más relevante que la afinidad, debido a la
multivalencia de la mayoría de los antígenos naturales.
Especificidad de un anticuerpo
Las reacciones Ag-Ac pueden mostrar una alto nivel de especificidad. Esto significa que los
sitios combinantes de los Ac dirigidos contra determinantes de un antígeno no serán
complementarios para determinantes de otro antígeno. La especificidad de un antisuero es el
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resultado de las interacciones de los distintos anticuerpos con las diferentes panes de la
molécula de Ag. Cuando dos antígenos diferentes comparten un mismo determinante
antigénico, o dos de configuración muy similar, habrá una proporción de anticuerpos de uno
que reaccionarán con el otro antígeno; esto se denomina reacción cruzada.
Existen evidencias de que el anticuerpo reconoce la configuración global del antígeno, más
que su composición química, y los anticuerpos son dirigidos contra nubes electrónicas de
estructuras tridimensionales particulares, más que estructuras químicas específicas. Existe
también una relación inversa entre la carga del antígeno y los Ac que induce.
Los Ac son capaces de expresar una especificidad exquisita y distinguir pequeñas diferencias
en la estructura primaria del antígeno, en la carga, configuración óptica y estérica.
Las investigaciones actuales sugieren que una molécula de Ac puede ser complementaria a
varios Ag diferentes. La unión a estos antigenos es competitiva. La determinación de la
afinidad y avidez de un anticuerpo, además de ofrecer información sobre la naturaleza de los
puentes Ag-Ac, es de gran interés ya que afecta a sus propiedades fisiológicas y patológicas.
Anticuerpos monoclonales
Actualmente se pueden producir en el laboratorio moléculas de anticuerpo idénticas entre
sí, en cantidades ilimitadas, mediante la fusión de un L B con células tumorales de estirpe B.
Las células tumorales resultantes, pertenecientes a un mismo clon se denominan hibridoma.
La técnica se desarrolla tomando células 8 (por lo general del bazo de un ratón estimulado
con el antígeno para el que se desean obtener los anticuerpos monoclonales) y fusionándolas
con células tumorales 8 (también murinas). De las células resultantes, unas fusionadas, otras
no, se seleccionan los hibridomas poniéndolas en cultivo en un medio en el que las células no
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fusionadas no puedan sobrevivir. Los hibridomas son puestos en cultivo en diluciones limite,
de tal forma que en cada cultivo no exista más de un clon. Entonces, se estudia su producción
de Ac y se selecciona aquél que tiene la especificidad y afinidad deseadas. Este hibridoma
podrá ser mantenido indefinidamente en el laboratorio y de él se conseguirán anticuerpos en
enormes cantidades, bien en cultivos iii viti-o o, más abundantes aún, en forma ascitica en
ratones (siempre con la misma especificidad, afinidad, isotipo, alotipo e idiotipo). Reconocerá
un solo epitope del antígeno, por lo que se podrá elegir aquél que tenga las propiedades
deseadas.
Sus propiedades, muy diferentes a las de los anticuerpos policlonales, los hace insustituibles
en numerosas ocasiones, aunque inferiores o complementarios a los antisueros. Entre sus
ventajas destacan:
1.- Una vez obtenidos se pueden seguir produciendo indefinidamente, con las mismas
propiedades, por lo que permiten estandarizar métodos de diagnóstico o tratamiento.
2.- Su exquisita especificidad dirigida a un solo epítope permite reconocer y/o separar
células o moléculas enormemente parecidas. Por ello, la reactividad cruzada con estas
moléculas y/o células es despreciable, teniendo mucho mayor poder de discriminación.
Sus principales inconvenientes son:
1.- No se consiguen hibridomas duraderos y buenos productores con células humanas,
por lo que en la mayoría de los casos hay que emplear los de ratón.
2.- En ensayos de laboratorio, con frecuencia deben ser empleados dos
especificidad para poder reconocer una molécula por dos sitios.
3.- En tratamientos, el fenómeno de la modulación antigénica también obliga a utilizar
más de uno en algunas ocasiones.
con diferente
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4.- En raras ocasiones presentan una reacción cruzada con algún epitope que se
encuentra en moléculas, en general sin ninguna relación con el antígeno para el que
han sido seleccionados.
Sin duda sus ventajas superan ampliamente sus inconvenientes (que en la mayoría de los
casos pueden ser obviados fácilmente) y suponen un importante logro tanto para el diagnóstico,
como para el tratamiento con métodos inmunológicos.
Técnicas inmunolónicas
Las reacciones Ag-Ac son la base de una gran variedad de técnicas desarrolladas por los
inmunólogos y cuya aplicación se ha extendido a otras áreas de las ciencias biológicas, ya que
la especificidad de la unión Ag-Ac permite la identificación y discriminación de cualquier
molécula frente a la que se puedan obtener anticuerpos.
Preciplíación. Cuando se encuentran en solución Ag y Ac se forman inmunocomplejos que
precipitan. Dependiendo de las concentraciones de ambos, los complejos formados serán de
mayor o menor tamaño y, por tanto, la precipitación más o menos visible. Si la reacción se
lleva a cabo en un gel (polisacáridos de bajo peso molecular -agar o agarosa, generalmente-
que se disuelven a altas temperaturas, forman un gel al enfriarlos y permiten el paso de
proteínas a su través), la precipitación en la zona de equivalencia produce una banda visible.
Doble difusión en gel (Ouchternoly). En los pocillos hechos en un gel a una distancia
adecuada, se colocan el Ag y el Ac. Al difundir y encontrarse se produce una banda de
precipitación. La localización de la banda dependerá de la concentración relativa de ambos,
quedando más alejada del pocillo en que la concentración sea mayor. Si hay más de un Ag
reconocido por el antisuero, habrá más de una banda.
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Tnmunodifusión radial simple (MancinO. Se realiza incorporando al gel el Ac e
introduciendo en el pocillo el Ag. De esta forma se produce una difusión del Ag alrededor del
pocillo y cuando se alcanza la zona de equivalencia, se crea la precipitación en forma de
anillo. A mayor concentración del antígeno mayor es el halo. Midiendo el diámetro del anillo
se puede cuantificar la cantidad de Ag.
Nefelometría. Los pequeños agregados que se forman cuando mínimas cantidades de Ag
y Ac se encuentran en solución, producen una turbidez, que puede ser medida por la disper-
sión de un haz luminoso. Añadiendo polietilenglicol a la solución, el tamaño de los complejos
aumenta y, por tanto, se obtiene una mayor sensibilidad.
Inmunoelectroforesis. Se realiza en gel. Se combina la precipitación de complejos con la
electroforesis o separación de los Ag de acuerdo con su carga. Primero se hace la electrofore-
sis del Ag en un gel, sometiéndolo al paso de una corriente eléctrica, a un Ph en que las
proteínas cargadas positivamente emigran hacia el polo negativo y al contrario. Una vez
realizada la separación se corta una trinchera donde se introduce el antisuero, dejándolo
difundir. Se forman arcos de precipitación, que permiten analizar cualitativamente la
homogeneidad o heterogeneidad de las proteínas.
Inmunoelectroforasis cruzada o contrainmunoelectroforesis (CTE). Se realiza en geles
de ágar, a un Ph tal que el Ac está cargado positivamente y el Ag negativamente. Aplicando
una corriente eléctrica correrán el uno hacia el otro, precipitando. Así, se aumenta la
sensibilidad hasta 20 veces y se acorta el tiempo.
Electroforesis en roclcet. Es un procedimiento cuantitativo en el que el Ac está incorporado
al gel a un Ph en el que los Ac no se muevan y el Ag esté cargado negativamente.
Sometiéndolo a la acción de un campo eléctrico se forman los rocket, donde la altura es
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proporcional a la concentración de Ag.
Aglutinación. La interacción entre células o grandes partículas con sus anticuerpos va a
producir su aglutinación. Para ello es necesario un número suficiente de determinantes
antigénicos en su superficie y de moléculas de anticuerpo para vencer la fuerza eléctrica de
repulsión que poseen. La mayor avidez de la IgM multivalente la hacen mejor anticuerpo
aglutinante que La TgG. Mediante esta técnica se pueden identificar los antígenos propios de
las células y también los anticuerpos frente a esos antígenos, mediante la unión de Ag solubles
a su superficie (aglutinación pasiva).
La más utilizada es la hemaglutinación, en la que se incorporan diferentes antígenos a la
superficie de los hematíes tras un tratamiento adecuado de estas células.
Inmunofluorescencia. Se utiliza la propiedad que tienen ciertas sustancias de emitir luz
(fluorescencia), cuando son excitadas con energía radiante. Las más empleadas son el
isotiocianato de fluoresceína y la radomina que fluorecen en color amarillo verdoso y rojo
anaranjado respectivamente. Si se marcan los Ac con estas sustancias, no se altera la capacidad
de unión a sus determinantes antigénicos propios, de ahí su utilidad en la identificación de Ag.
Se puede utilizar el Ac marcado directamente con el fluorocromo (inmunofluorescencia directa)
o un primer Ac sin marcar y hacer, posteriormente, una segunda incubación con un antísuero
frente al primero, marcado con fluorocromo (inmunotluorescencia indirecta).
Citometría de flujo. Permite medir la cantidad de Ac fluorescente unido a las células. Una
vez que se ha incubado una suspensión celular con un Ac determinado, se hacen pasar a las
células por un haz de rayos laser. Un detector colocado perpendicularmente al haz recoge la
intensidad de la señal, mientras otro registra el tamaño de esas mismas células. Mediante Ac
monoclonales, esta técnica es de gran utilidad para la determinación de Ag de las membranas
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celulares, que definen la estirpe celular y el estadio de diferenciación en que se encuentran.
Haciendo pasar a las células teñidas por un campo eléctrico se puede conseguir separar las
positivas de las negativas.
Radio¡nmunoensayo. Mediante esta técnica se pueden medir cantidades extremadamente
pequeñas de proteínas (u otros Ag). La introducción de los Ac monoclonales ha aumentado
mucho la sensibilidad y especificidad del método.
Se puede realizar de dos formas: por competición o en exceso de Ac. En el radioinmunoen-
sayo (RTA) competitivo la sustancia que se va a medir (Ag) competirá en el sistema con un Ag
purificado, marcado con un radionucleido, para combinarse con el Ac, que estará en cantidad
limitada. De esta forma, cuanto mayor sea la concentración de Ag frío (no marcado), menor
será la cantidad de Ag marcado que se unirá al Ac. En el RTA de exceso de anticuerpos, el
que se marca con el isótopo es el Ac. El Ac marcado, puesto en exceso, será unido por la
sustancia que se va a medir, en relación directa con la cantidad existente de ésta.
En ambas formas de R¡A hay que separar adecuadamente la radiactividad fijada de la libre
y así poder medir la radiactividad de los complejos y extrapolar los resultados.
Enzimoinmunoensayo. El marcador es una enzima en vez de un isótopo, por lo que habrá
que medir la actividad enzimática sobre un substrato adecuado, en lugar de la radiactividad.
Es una técnica de igual sensibilidad y especificidad que el RTA, con la ventaja que no tiene la
necesidad de manejar material radiactivo, por lo que desaparece el peligro de contaminación
y se alarga la vida media de los reactivos. Se utiliza para medir tanto Ac como Ag. En cada
uno de los pasos se realiza un lavado para retirar los componentes que no hayan reaccionado.
Después de reaccionar enzima y substrato, se mide la intensidad de color mediante un
espectrofotómetro.
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Inmunotransferencia (Western blot). Es muy útil para detectar Ag (o los Ac dirigidos
frente a ellos) en una mezcla compleja de proteínas. Primero se realiza la separación de los
Ag en una fase sólida (gel de poliacrilamida o ágar) mediante electroforesis y luego se
transfieren a membranas (papel de nitrocelulosa) mediante el paso de una corriente eléctrica,
a continuación pueden ser identificados enzimas. Pueden utilizarse técnicas directas (un Ac
marcado) o indirectas (un primer Ac no marcado, seguido de un segundo Ac marcado).
En biología molecular se utilizan también otras dos técnicas de transferencia: el Southern
Hoz’ en el que lo que se transfiere del gel al papel de nitrocelulosaes ADN; y, el Northern Hoz’
en el que se transfiere ARN.
1.1.1.6. COMPLEJO PRINCIPAL DE IIISTOCOMPATIBILIDAD
El sistema HLA está formado por una serie de genes estrechamente relacionados, que
codifican las moléculas implicadas en el rechazo del injerto; sin embargo, el rechazo no es la
función natural de estos genes.
El papel biológico actualmente propuesto es el de presentar el antígeno durante el
reconocimiento especifico real izado por los linfocitos.
En el hombre el complejo principal de histocompatibilidad (MMC) se llama lILA (Human
leucocyz’e amigen) debido a que la primera descripción de estos antígenos se hizo en leucocitos,
utilizando la técnica de leucoaglutinación realizada por Jean Dausset en 1958.
El segmento cromosómico en el que se encuentran los lod HLA (en el brazo corto del
cromosoma 6) corresponde únicamente a ¡/1.000 del genoma humano total.
Estos lod pertenecen a dos clases llamadas clase ¡ y TT.
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La clase 1 comprende los genes HLA-A, B y C mientras que la clase IT corresponde a la
región HLA-D con, al menos, 14 genes (Rg. 4.).
Por un abuso lingílistico, los
genes que codifican los compo-
lILA
nentes del complemento (C2,
Clase 1 Clase H~ Clase II
C4A, C4B y proactivador del C3
CC
o BF) suelen denominarse clase A C B lIE C4A C4E jí
III. En la región HLA también se —
localizan otros genes de enzimas
como la 21-bidroxilasa, a los que _________________________________________________
se les suele denominar como clase flg. 4. Esquema general del complejo principal de histocompa-
TV. Tanto los genes de la clase ¡¡¡ tibilidad.
como los de la clase IV no tienen función alguna en la presentación del Ag a los linfocitos Y.
El conjunto de los genes lILA de clase ¡ y TT se caracterizan por tres propiedades:
A) El polimorfismo se debe a la existencia de un gran número de alelos para cada uno de
estos genes. La diversidad genera cantidad de combinaciones en un cromosoma (haplotipo) y
dado que tenemos dos cromosomas 6, el número de combinaciones genotípicas sobrepasa los
1010. Este elevado nivel de diversidad explica por qué es tan difícil hallar dos personas no
emparentadas con HLA idéntico.
B) La codominancia significa que se expresa cada uno de los alelos en un cromosoma y su
producto puede ser detectado utilizando la técnica adecuada. Si una persona es heterocigota
para este locus presentará los productos de ambos alelos en la superficie celular.
C) El estrecho enlazamiento en el brazo corto del cromosoma 6 significa que estos genes
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se transmiten juntos, en bloque, de padres a hijos. Para cada elemento paterno, existen dos
series de genes que pueden transmitirseen bloque, llamadas haplotipos. En total son 4 haploti-
pos: 2 del padre y 2 de la madre. Por lo que la probabilidad que dos hermanos sean idénticos
es del 25%. Puede ocurrir también la recombinación entre dos haplotipos originando un nuevo
haplotipo. La tasa de recombinaciones entre HLA-A y B, al igual que entre MLA-B y D, es
del 1 %. Aunque las regiones HLA-B y C están muy próximas, no existen prácticamente
recombinaciones HLA-B, C.
Este complejo fue descubierto gracias al trasplante, pero este es un hecho accidental. La
principal función biológica de las moléculas de clase 1 y TI reside en la presentación del
antígeno para ser reconocido por los linfocitos Y. Las moléculas de clase 1 presentan el Ag a
los linfocitos CDS (T8) que son, predominantemente, citotóxicos, mientras que las moléculas
de clase TI presentan el Ag a los linfocitos CD4 (T4), principalmente implicadas en la
regulación inmunitaria.
1.1.1.6.1. ESTRUCTURA DEL MXC
1.1.1.6.1.1. GENES Y PRODUCTOS DE CLASE 1
Los productos de los genes de clase í consisten en una cadena pesada (glicoproteinas)
controlada por genes del cromosoma 6, asociada a una cadena ligera ($-2-microglobulina)
codificada por un gen situado en el cromosoma 15.
Los genes de clase ¡ humanos son los lILA-A, B y C cuyos productos se expresan en todas
las células nucleadas. Existen otros genes “clase ¡ like” en el ratón y actualmente se están
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detectando algunos en el hombre. Se diferencian de los de clase ¡ por su menor polimorfismo,
carente en algunos, y por la distribución tisular más restringida de sus productos.
HLA-A. B y C
Excepto entre hermanos, en la población humana no existen dos individuos HLA idénticos.
El tipaje serológico se basa en la citolisis por una técnica de linfocitotoxicidad. Los Ac se
fijan, específicamente, sobre moléculas del MMC en la superficie del linfocito y el complejo
Ag-Ac desencadena la reacción en cascada del complemento, lo que provoca la perforación
de la membrana. Las células muertas se detectan por la incapacidad de excluir colorantes
vitales tales como la eosina, el azul tripan o la nigrosina o bien por la liberación de cromo 51
previamente absorbido por las células.
También se puede utilizar la inmunofluorescencia en sustitución de la citolisis para poner
de manifiesto la fijación de los Ac en los linfocitos. Para cada especificidad ULA se efectúan
dos o tres reacciones con reactivos de diferente origen.
La definición de las tres series alélicas se realizó por métodos estadísticos y por análisis de
segregación en familias. Dos alelos de una misma serie segregan independientemente, mientras
que dos alelos de series distintas pueden ser transmitidos juntos. El hecho infrecuente de la
recombinación permite decidir la definición de series distintas; esto explica el interés de los
estudios familiares.
Las frecuencias de los alelos de clase ¡ (lILA-A, B y C) varian de una población a otra e
incluso en el seno de una pequeña región geográfica. La diferencia entre frecuencia observada
y frecuencia esperada de una combinación se denomina desequilibrio de enlazamiento o &
La estructura de la molécula es la asociación de una glicoproteina de 44 Kd y la W2-
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microglobulina (11 Kd); la primera contiene 3 dominios: al, a2 y a3 (Fig. 5.).
La secuencia de aminoácidos de
ALFA— 1 ALFA—O
algunos alelos ya ha sido descrita
(HLA-A2 y B7), pero actualmente
las nuevas secuencias se deducen
a partir de estudios a nivel génico. EETAOÁI 4 ALFA-?
La estructura terciaria estudiada -
por métodos cristalográficos ha
puesto de manifiesto que entre los Hg. 5. Esquema de la molécula FILA. Los dominios a’ y a2
están en el exterior de la célula. formando una cavidad con dosdominios al y a2 se encuentra rebordes sostenidos por el dominio a3 y la 132-microglobulina.
una cavidad cuyos bordes están constituidos por hélice a (una para al y a2) y cuyo fondo está
formado por bandas $ (8 en total, repartidas entre al y a2) formando un plano sostenido por
el tercer dominio (a3) a su vez unidos a la ~3-2-microglobulina.Esta cavidad es un lugar de
reconocimiento de forma que un cambio en las hélices a o en las bandas b dará un cambio de
especificidad (lILA-Al, A2, A3...). En esta cavidad se sitúa el péptido que se presenta a los
L Y. Según su especificidad, la forma de la cavidad varía y, por lo tanto, el repertorio de
presentación es distinto.
El tipaje bioquímico de los productos alélicos lILA-A, E y C, y de sus subtipos, se
reconoce mediante métodos de isoelectroenfoque. Se obtiene una buena correspondencia entre
estos resultados y los obtenidos por la serología. Para determinados Ag, al combinar serología
y bioquímica, la complejidad se ve notoriamente aumentada.
Estructura de los genes. Un gen clásico de clase 1 posee 8 exones. Actualmente se conocen
diversas secuencias completas de ADN.
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Tipaje por biología molecular. Se ha definido un polimorfismo en la longitud de
fragmentos de restricción con la técnica del Southern bloz’. Es especialmente útil en el diag.
prenatal de enf. relacionadas con el HLA o en casos de no expresión del HLA.
Moléculas “clase ¡ like
»
En la región cromosómica del MMC humano hay varios genes (una treintena) similares a
los de clase T. Unos pueden situarse entre lILA-A y C (llamado lILA-E) y otros pueden ser
teloméricos de lILA-A. Existe también la posibilidad de que moléculas «clase ¡ like» sean
secretadas.
1.1.1.6.1.2. GENES Y PRODUCTOS DE CLASE II
El HLA-D se define funcionalmente en base a la reacción de cultivo mixto linfocitario. La
reacción se rige por las diferencias en moléculas de clase II entre dos individuos; éstas se
expresan en un número limitado de células (L B, macrófagos, monocitos, L T activados,
células de Langerhans de la piel y células dendríticas del timo). Estas moléculas consisten en
dos cadenas polipeptidicas (a de 33 Kd y fi de 29 Kd) ambas codificadas por la región MMC
y que, en su transporte intracelular, se asocian a una cadena invariable no codificada por el
MMC (cromosoma 5) de 31 Kd.
Se han detectado seis genes a y ocho genes ¡3, pero algunos de ellos puede que no lleguen
a expresarse (pseudogenes). Los productos de los genes de clase TI han sido definidos por su




En la reacción de cultivo mixto linfocitario se evalúa la proliferación celular que tiene lugar
cuando se cultivan linfocitos de dos personas. Si se impide la proliferación de una de la
poblaciones linfocitarias, sin matarla (por irradiación), ésta jugará el papel de estimuladora
mientras que la otra población será la respondedora.
Entre dos hermanos HLA-A, B y C idénticos la reacción por cultivo mixto linfocitario es,
generalmente, negativa; sin embargo, en un 1% de los casos da resultado positivo, lo cual
sugiere que la reacción no está gobernada por lILA-A, B, C sino por genes HLA-D. El tipaje
HLA-D se realiza utilizando células homocigotas denominadas Dwl, Dw2, Dw3, etc. Cuando
estas células se utilizan como estimuladoras (reactivo) y coinciden con los mismos determinan-
tes HLA-D de las células respondedoras (a tipar) no habrá reacción; una no respuesta es una
respuesta de tipaje.
Definición de la serie lILA-DR
Descrita en el VII Workshop internacional (1978). Como solo los L B actúan como
estimuladores en el cultivo mixto linfocitario, se excluyen los L Y mediante hematíes de
ternera o Ac monoclonales anti-L T (anti CD2 y CD3); también pueden separarse con fibras
de nylon o Ac monoclonales anti-DR fijados al plástico o unidos a sefarosa.
La serie seroldgica lILA-DR (D Relaz’edj esta relacionada con la serie Dw. Sin embargo
lILA-DR y HLA-Dw no son idénticos; HLA-Dw está incluido en lILA-DR (es decir, un
HLA-Dwl es MLA-DRI, pero un HLA-DRI puede no ser MLA-DwI). Por tanto, HLA-Dw
define algo más especifico que HLA-DR.
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Moléculas HLA-DR y liLA-DO
Consisten en dos cadenas (cx y ¡3) que están asociadas en la célula, pero no en la membrana,
con una cadena invariable (Ii) codificada por un gen independiente (cromosoma 5). La
molécula HLA-DQ fue descrita por Tosi y col, en t978.
Serie HLA-DP
Se ha detectado mediante cultivo mixto linfocitario secundario. Al tomar linfocitos de dos
individuos idénticos en lILA-A, B, C, DR, DQ y ejerciendo una fuerte estimulación entre
ellos mediante dos cultivos mixtos sucesivos.
1.1.1.6.2. PAPEL BIOLOGICO DEL MXC
1.1.1.6.2.1. DISTRIBUCION TISULAR DE LOS AG DEL MHC
Clase T
Los productos de los genes de clase T se expresan en todas las células nucleadas. La mayor
concentración se encuentra en las células del sistema inmunitario (macrófagos y linfocitos).
Los glóbulos rojos no tienen estas moléculas excepto en determinados casos, correspondientes
a los grupos de hematíes llamados Bg. Los precursores de los glóbulos rojos (reticulocitos y
eritroblastos) si expresan estos Ag.
Existe controversia sobre su presencia en los espermatozoides.
No se expresan en las células embrionarias. La inducción de la diferenciación conlíeva su
expresión en la superficie celular.
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Las plaquetas podrían tener en su superficie (¿adsorción?).
También hay moléculas solubles en la orina, principalmente en tubulopatias.
Clase TI
Solo se expresan en L T, macrófagos, monocitos, células de Langerhans, células de Kuppfer
y células dendriticas del timo. Los L Y expresan moléculas de clase IT solo si están activados.
En el hígado los Ag de clase 1 y II están ausentes en los hepatocitos, mientras que las
moléculas de clase T se expresan en la membrana de células biliares y se detectan moléculas
de clase TT en las células de Kuppfer, en las células dendríticas (en el espacio portal) y en las
células endoteliales de los vasos (principalmente de las venas).
Expresión variable del MHC
Regulación de la transcripción. Mediante el interferón (cx, 0 y y) se inactiva una proteína
que aumenta la transcripción de los genes de clase 1. Por el contrario, el interferón -y aumenta
la transcripción de los genes de clase II, mediante la síntesis de una proteína inductora.
Regulación mediante sustancias. El interferón y induce la expresión de moléculas de clase
II. La prostaglandina E2 y la a-fetoproteina suprimen su expresión.
1.1.1.6.2.2. PRODUCTOS GENICOS DE CLASE 1 yII
Presentación de un A2 para el L 18: citotoxicidad
La principal función de las moléculas de clase T es la de servir de marcador de lo propio
para los linfocitos T citotóxicos. Se ha evidenciado que los linfocitos Y reconocen siempre al
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antígeno de forma asociada a moléculas
Existen dos uniones: una entre
el YCR y el Ag asociado a la
parte polimórfica de la molécula
de clase T; otra entre las moléculas
CD8 y la parte monomórfica de la
molécula de clase ¡ (Hg. 6.).
Existe también un tercer punto
de contacto por medio de molécu-
las LFAI. Las moléculas LFAI y
CD8 se adhieren a la célula diana
aminoácidos, llamados adhesiotopos.
del MMC.
mediante unos puntos de reconocimiento de tres o cuatro
Presentación de un A2 para el L T4: respuesta rnmunolo2ica
Las moléculas de clase TT sirven
también de marcadoras de lo
propio. Colaboran entre los ma-
crófagos y células Y por un lado y
entre células Y y células efectoras
(L T citotóxicos o L B) por otro.
Se establecen dos contactos:
entre TCR y el antígeno asociado
a la parte polimórfica de la clase
EFECTC)F 0 ¡ ANA
Antígeno
Clase ¡
Fig. 6. Reconocimiento de las moléculas de clase ¡ del MHC






F¡g. 7. Reconocimiento de las nwléculas de clase II por un
elector CD4 y células diana.
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IT, y, entre las moléculas CD4 y la parte monomórfica de la clase 11 (Hg. 7.). Esta última se
realiza mediante adhesiotopos.
1.1.2. INMUNIDAD Y TRASPLANTE
El fenómeno del rechazo del injerto entre individuos no relacionados era conocido desde
mucho tiempo antes, pero es en la década de los años 50 cuando se supo que era causado por
el sistema inmunitario. Este rechazo presenta las dos características fundamentales de la
inmunidad adaptativa: la memoria y la especificidad.
Solamente son susceptibles para experimentar el fenómeno de rechazo del injerto aquellos
territorios del organismo del receptor que son accesibles para el sistema inmunitario. Hay si-
tios «privilegiados» en los que los injertos alogénicos pueden sobrevivir tiempo indefinido.
También la capacidad para rechazar los injertos puede transferirse con L previamente sensibili-
zados. Estas y otras muchas observaciones confirman la responsabilidad del sistema inmune
en el fenómeno del Rz del injerto.
La evidencia de que el Rz es inmunológico se basa en
1) Reacciones primada y secundada. Seria de esperar que si la reacción tuviera una base
inmunológica el segundo contacto con el Ag supusiera un proceso más explosivo que el
primero, y, desde luego, está mucho más acelerado el Rz de un segundo injerto del mismo
donante. La vascularización inicial es mala o no se produce. Existe una rápida invasión de
leucocitos polimorfonucleares y células linfoides que incluyen células plasmáticas, pudiendo
observarse a los 3-4 días trombosis y destrucción celular aguda.
2) Especificidad. El Rz secundario no siempre es el caso de todos los aloinjertos
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consiguientes, sino sólo de aquellos derivados de un donante original o de una cepa
relacionada. Los injertos de donantes no relacionados se rechazan como reacciones primarias.
3) Función de los linfocitos. Los animales timectomizados tienen dificultades para rechazar
los injertos de piel, pero su capacidad se restaura mediante la inyección de linfocitos a partir
de un animal donante singénico, lo que sugiere que están implicadas las células Y. El receptor
de las células T de un donante que ha rechazado ya un injerto producirá un Rz acelerado de
otro injerto del mismo tipo, demostrando que las células linfoides están sensibilizadas y reciben
la memoria del primer contacto a los Ag del injerto.
4) Producción de anticuerpos. Yras el Rz, pueden detectarse los Ac humorales con
especificidad para el injerto del donante. En el hombre se detectan lintécitotoxinas.
1.1.2.1. GENETICA DEL TRASPLANTE: HLA
Little (1941) expuso que el éxito de un trasplante dependía de que el donante y el receptor
compartieran cierto número de alelos segregados independientemente(genes de histocompatibi-
lidad). Esta hipótesis ha sido confirmada en todas las especies de mamíferos estudiadas.
La alorreacción es un efecto artificial debido al trasplante, exceptuando el caso del embarazo
(que es un injerto natural). La alorreacción simula una reacción inmunológica en la que las
moléculas del MHC ajenas equivalen a las propias moléculas del MMC asociadas a un
antígeno, con lo que se provoca a la vez una proliferación (moléculas de clase U) y una
citotoxicidad (moléculas de clase 1).
Los injertos de órgano entre hermanos lILA idénticos son de buen pronóstico, sobre todo
en el trasplante renal. Es la única situación admitida actualmente para el trasplante de médula
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y aun así existen reacciones del injerto contra el huésped (Ag menores de histocompatibilidad).
Aproximadamente el 50% de los Tx renales entre hermanos HLA idénticos son rechazados al
cabo de 5 años, lo que sugiere que las diferencias en los Ag menores de histocompatibilidad
son suficientes para producir el Rz; pero este Rz puede superarse, en general, mediante los
inmunosupresores, siempre que el receptor no haya sido sensibilizado frente a estos Ag.
Cuando se realiza un trasplante entre personas no emparentadas (Tx de riñón), hay que
buscar la compatibilidad de clase II (lILA-DR) o de clase ¡ (lILA-A, B). Lo ideal seria que
la pareja donante-receptor fuera idéntica en lILA-A, B y DR, cosa que es prácticamente
imposible, debido al gran polimorfismo existente. Los resultados demuestran que la mejor
supervivencia va relacionada con la compatibilidad HLA-B y DR. El pronóstico de estos Tx
ha mejorado notoriamente con el aporte de transfusión sanguínea y la toma de ciclosporina.
Para el caso de trasplante de médula, es imperativo obtener una identidad lILA-A, B y DR
con reacción negativa del cultivo mixto linfocitico entre donante y receptor.
Los glóbulos rojos y las plaquetas no provocan inmunización anti-HLA. Sin embargo, estos
productos no son totalmente puros en el momento de la transfusión, pudiendo estar presentes
en la preparación linfocitos que provocarán una alorreacción. Los sedimentos globulares
congelados parecen estardesprovistos de linfocitos, por lo que son poco o nada inmunogénicos
contra lILA.
En el hígado los antígenos lILA clase 1 son escasos en los hepatocitos y los de clase II se
expresan raramente ‘~. En contraposición el endotelio biliar y de las paredes venosas son ricos
en Ag de clase ¡ y T¡. Cuando tiene lugar el RzA la expresión de estas moléculas aumenta en
las localizaciones referidas. Las lesiones inicialmente tienen lugar en el endotelio ductal y
venoso; solo en fases tardías hay afectación de los hepatocitos lO Parece ser que la expresión
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de los HLA de clase 1 expresados en los hepatocitos aumentan durante el episodio de rechazo
y su número decrece con el tratamiento, salvo que el lizA no vesponda al tratamiento t
Aunque está demostrado en el Tx renal que un crossmatch positivo se asocia a fallo primario
del injerto, en el TM parece que no tiene efectos adversos ‘t Esto se ha puesto en relación
con: la gran masa hepática es demasiado grande para que los Ac sean dañinos ‘~; en el Tx hay
una gran reposición sanguínea con lo que se eliminan gran cantidad de Ac circulantes ‘~.
1.1.2.2. PAPEL DE LAS CELIJLAS T
Las células T son las principales responsables del Rz de los injertos sólidos. Esto no
significa que los Ac no desempeñen un papel en el Rz, pero habitualmente es menor, excepto
algunos casos en que el receptor se ha sensibilizado previamente frente a determinados Ag del
donante o en las reacciones frente a las células hemopoyéticas.
El Rz del injerto es una forma especializada de respuesta relacionada con las reacciones de
hipersensibilidad retardada, por tanto los efectores de la destrucción del injerto son los
monocitos y macrófagos reclutados hacia la zona; sin embargo, puede plantearse si los
macrófagos son los efectores de la destrucción del injerto o bien llegan allí como consecuencia
de los fenómenos inflamatorios y las lesiones celulares.
1.1.2.3. RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION DEL AG
Los Ag del MMC son muy inmunógenos, no necesitan ser reconocidos en asociación con
las moléculas del MMC propias para estimular a las células Y. Son capaces, por si mismos,
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de proporcionar la señal de reconocimiento dual del MT-TC propio más el Ag. Por esto, las
células del injerto son capaces, en si mismas, de provocar el Rz. El MHC alogénico es más
inmunógeno en células viables, por lo que la presencia de células presentadoras del Ag en los
tejidos del injerto aumenta la probabilidad de su Rz. Las células de este tipo más comunes son
los leucocitos que entran a través de la circulación del donante. Tales células presentadoras de
Ag se llaman células pasajeras.
En el Yx humano se puede plantear un problema por las células pasajeras inmunógenas que
abandonan el injerto tras el Tx y entran en el sistema linfático, donde sensibilizan al receptor.
Se han ideado varias técnicas para evitar este problema, entre ellas la infusión de fármacos
citotóxicos en el riñón donante antes del Tx o la irradiación ultravioleta de los injertos de piel.
Los distintos órganos varian en cuanto a su sensibilidad al rechazo (médula osca > piel >
islotes de Langerhans > corazón > riñón > hígado), esto se debe a:
1) La expresión de los Ag de clase I¡ por el injerto varia en los diferentes tejidos.
2) La falta de células presentadoras de Ag adecuadas en algunos tejidos.
1.1.2.4. EFECTOS DE LOS ANTICUERPOS
Aunque la inmunidad mediada por células es el principal mecanismo efector en el rechazo
de los injertos, los Ac también pueden intervenir. Esto se ve, particularmente, cuando el
individuo se halla sensibilizado frente a los Ag del donante y los Ac existen ya antes del
trasplante, o bien aparecen concomitantemente al desarrollo de la inmunidad mediada por
células. Los efectos de los Ac se observan con mayor frecuencia en injertos conectados
directamente al sistema circulatorio del huésped. El Rz hiperagudo de los injertos está causado
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por Ac citotóxicos, en general dirigidos contra sustancias de los grupos sanguíneos Al o B,
o contra Ag del MHC de clase T. La importancia de los Ac en los Rz agudos depende de las
circunstancias. El Rz agudo suele estar mediado por células Y, aunque los Ac pueden aparecer
concomitantemente.
1.1.2.5. FACTORES DEL INJERTO QUE AFECTAN AL RZ
Los tejidos varian considerablemente en cuanto a su inmunogenicidad, pero, además, el sitio
del implante también afecta al resultado obtenido. Estas dos condiciones especiales se conocen
como «tejidos privilegiados» y «sitios privilegiados». Los sitios privilegiados para el trasplante
son: el cerebro, la cornea y los pliegues cutaneos especialmente separados; por lo general estos
territorios carecen de drenaje linfático. En el caso del trasplante de cornea, la tasa de liz
depende de que esa cornease vascularice y de este modo llegue a ser accesible para el sistema
inmunitario.
1.1.2.6. ASPECTOS CLíNICOS EN LOS TRASPLANTES
La frecuencia con que se realiza el trasplante depende de: a) disponibilidad de alternativas
adecuadas para el trasplante; y, b) disponibilidad de órganos de donantes.
La tasa de éxito del Tx depende también de esos factores, así como de las reacciones de Rz
y de la cantidad de tejido lesionado que pueda tolerar el injerto sin perder su función eficaz.
La aceptación de los injertos renales depende de un equilibrio entre diversos factores del
donante y del receptor:
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1) factores del donante:
a) éxito:
* sin anomalías anatómicas
* evidencia de buena función renal antes de donar
b) fracaso:
* tiempo de isquemia templada > 45 minutos
* tiempo de isquemia fría > 24 horas
2) factores del receptor:
a) éxito:
* transfusiones de sangre
~‘ compatibilidad HLA-D y DR
* falta de efectos secundarios de los fármacos
b) fracaso:
* sensibilización (injerto previo)




1.1.2.7. PREVENCION DEL RECHAZO
Ya que las diferencias de MHC provocan el Rz de los injertos, se ha realizado un gran
esfuerzo para definir estas especificidades antigénicas para reducir al mínimo el liz mediante
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la semejanza del injerto y el receptor.
La mejora de las técnicas operativas y la utilización de fármacos como la ciclosporina A han
reducido enormemente los efectos de las incompatibilidades de la especificidad lILA, sin
embargo la mayoría de los trasplantes tienen un grado razonable de semejanza, especialmente
en el locus DR. Se admite que la semejanza a nivel del locus DR es de mayor beneficio que
la del locus B, que a su vez es más importante que el locus A.
El éxito de cualquier trasplante alogénico se basa, con frecuencia, en las medidas
inmunosupresoras adoptadas. Estas medidas pueden dividirse en dos fases:
1) inmediatamente después del implante del injerto, es necesario prevenir la
sensibilización de los L T maduros preexistentes, capaces de reconocer el injerto.
2) Una vez superada la fase inicial, se desarrolla una falta de respuesta progresiva
al injerto, conforme el receptor permanece expuesto continuamente al MMC del
donante. Esta situación estable depende, a veces, de células Y supresoras antígeno-
especificas.
Inmunosupresión antí2eno-inespecitica
Incluyen el uso de fármacos inmunosupresores y otras medidas para reducir la función de
las células Y. Muchos fármacos citotóxicos actúan, fundamentalmente, sobre las células en
división y, por tanto, tienen una cierta especificidad funcional para las células del sistema
inmunitario, que los Ag del donante activan e inducen a proliferar. Sin embargo, el uso de
estos fármacos se halla limitado, por la necesidad de no dañar a otros tejidos en división, como
el epitelio intestinal. La CyA parece tener mayor especificidad para las células linfoides que
otros fármacos. Es un decapéptido derivado del hongo Trichoderma polysporum, altamente
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lipófilo. Actúa a varios niveles en la activación de las células T, pero sobre todo en sus fases
más precoces. Otras medidas incluyen el uso de ALO en el momento del trasplante y la
irradiación del tejido linfoide antes de la operación. Yodas estas medidas aumentan la
sensibilidad del individuo a las infecciones; si estas se producen, es necesario suspender la
inmunosupresión y, entonces, se desarrollan, con frecuencia, reacciones alogénicas.
Tnmunosupresión antíneno-específica
La forma ideal de tolerancia es la inducida en los animales neonatales mediante infusión de
células del donante; sin embargo, esta posibilidad carece de bases prácticas en el trasplante
humano. Es más útil el fenómeno de la intensificación inmunológica, este fenómeno tiene lugar
cuando la supervivencia del injerto puede prolongarse mediante un tratamiento, en apariencia
paradójico, con anticuerpos dirigidos contra los Ag del injerto. Esto se llama intensificación
pasiva. Es posible obtener el mismo efecto mediante preinmunización activa con células
alogénicas. Se han hecho varias sugerencias sobre el mecanismo por el cual se produce la
intensificación, incluyendo la eliminación de células pasajeras del donante o de células T
“Helper” del receptor. También se ha sugerido que los Ac protegen a los Ag del injerto frente
a las células respondedoras del huésped. En este sentido, la acción del Ac es similar a las de
los Ac anti-MHC de clase II para impedir la sensibilización de L T y cabe la posibilidad de
que la trasfusión induzca algunos Ac anti-clase II. Ninguna de estas explicaciones resulta
completamente satisfactoria, puesto que los Ac intensificadores parecen tener una acción a
largo píazo en su capacidad para disminuir las reacciones frente al injerto, la cual se extiende
más allá que las reacciones alogénicas a corto píazo y, en algunos casos, se desarrollan L T
supresores específicos para el injerto.
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En los trasplantes de riñón se ha observado que los receptores inmunosuprimidos con
esteroides y azatioprina, y sensibilizados previamente con sangre del donante, por embarazo,
o por transfusión antes de la intervención, muestran mejor supervivencia del injerto. La
mejoría observada con las transfusiones de sangre al donante es menos acentuada cuando existe
buena compatibilidad para los Ag lILA, lo cual sugiere que esta maniobra elimina, de alguna
forma, las células presentadoras del Ag o los L Y cooperadores específicos del donante. Se ha
observado que si se utiliza ciclosporina sola o junto con esteroides, la transfusión sanguínea
pretrasplante carece de efectos sobre la supervivencia del injerto. El problema principal con
la transfusión sanguínea es que algunos pacientes generan Ac citotóxicos que constituyen una
barrera importante para el trasplante.
Otra técnica inmunosupresora se basa en la inducción de Ac antiidiotipicos contra las células
Y que reconocen el injerto. Estos Ac bloquean el reconocimiento de los Ag MHC del injerto,
pero, aunque con este método se han obtenido algunos éxitos considerables en animales, la
inducción en el hombre de Ac antiidiotfpicos adecuados durante un periodo prolongado de
tiempo, antes de efectuar el injerto, plantea problemas inmunológicos y metodológicos a los
que aún no se ha encontrado solución.
1.1.3. INMUNIDAD Y TRASPLANTE HEPATICO
Los tres factores que teóricamente tienen importancia inmunológica en la supervivencia del
injerto serian:
1) La compatibilidad ABO;
2) La mayor compatibilidad posible del sistema lILA; y,
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3) La inexistencia de Ac o L citotóxicos preformados en el receptor frente al injerto t
En el injerto hepático, la incompatibilidad total ABO ofrece mayor supervivencia a largo
píazo sobre los pacientes con injerto compatible, pero no isogrupo y frente a injertos con
grupo incompatible. No se ha demostrado que la existencia de Ac citotóxicos frente a
componentes ABO produzca rechazo hiperagudo a diferencia de lo que ocurre en el trasplante
renal ~ Aunque se debe buscar la máxima compatibilidad si se precisa un órgano urgente
podría trasplantarse el primer injerto disponible, compatible o no.
La existencia de Ac linfocitotóxicos en el receptor, contra el injerto , se puede determinar
mediante una prueba de “crossmach” . Debido al poco tiempo disponible en el trasplante
hepático esta prueba, casi siempre, impide tener el resultado antes del implante; además,
algunos autores ~ no han encontrado diferencias según sea positivo o negativo.
La escasez de tiempo también impide realizar estudios de concordancia o compatibilidad
HLA entre donante y receptor para seleccionar los pacientes. Sin embargo, inicialmente no se
ha demostrado que la mayor compatibilidad lILA tenga relación con la supervivencia del
injerto en el Tx hepático, al contrario que en el renal ~ Algunos autores si han encontrado
relación entre la discordancia lILA donante-receptor y el rechazo crónico, tanto para el lILA
tipo T como I¡ 237
La importancia de estos factores no puede ser valorada de una tbrma satisfactoria debido
a la existencia de los inmunosupresores, que inhiben potentemente la respuesta inmunológica
en distintos puntos de la cadena de células T. Se ha observado, en perros, que los injertos
hepáticos tienen menor posibilidad de Rz que los de otros órganos. En cerdos los resultados
son más significativos ya que se ha visto que a menudo no se produce Rz tras dejar de
administrar inmunosupresión ~. Para explicar esto se han sugerido varias hipótesis:
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- El nuevo hígado ayudaba a crear un medio interno favorable para si mismo.
- El hígado es menos antigénico que otros órganos.
- La masa antigénica, comparativamente grande, es un factor beneficioso.
- La enorme capacidad de regeneración hepática le hace menos susceptible que otros
órganos al rechazo.
- El hígado posee o libera algún factor que fomenta la producción de toleráncia
inmunológica.
A pesar de lo referido anteriormente, la incidencia de rechazo en el trasplante hepático
humano es elevada y, a menudo, es difícil de tratar con la inmunosupresión clásica.
1.2. TRASPLANTE HEPATICO
1.2.1. RESUMEN HISTORICO
El trasplante hépatico ha transformado la lIepatologia, siendo actualmente una opción
terapeútica aceptada, válida y eficaz para muchos pacientes con enfermedad hepática en estadio
terminal e incurable.
En 1955 aparecen publicados los primeros trasplantes hepáticos totales heterotópicos con
éxito en perros ~ Este tipo de trasplante heterotópico hepático es muy atractivo, ya que deja
en su lugar el hígado enfermo, con lo que se evita la hepatectomía y un mal funcionamiento
del injerto no implica, necesariamente, el retrasplante o, en su caso, el éxitus. Además, en
pacientes con hepatopatías potencialmente reversibles, el injerto podría extirparse o dejarse
atrofiar una vez que el hígado del huésped recuperase su función; y, no seria necesario que
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el tamaño de donante y receptor fueran similares (Mayor número de posibles donantes).
En 1965, Absolon realiza el primer trasplante hepático heterotópico en humano. Sin
embargo, de los 50 humanos con trasplante auxiliar heterotópico publicados hasta Octubre de
1986, sólo 2 ~ sobrevivieron más de un año ~
En 1988 se publica una serie de 6 pacientes con trasplante hepático auxiliar por
hepatopatia terminal, que habían sido desechados para trasplante ortotópico por diversos
motivos. Su seguimiento era de 5 a 23 meses, con una media de ¡4 meses.
A pesar de estos precedentes, el trasplante heterotópico no ha conseguido la difusión del
ortotópico, siendo su papel discutido actualmente.
La experiencia acumulada, propia y de otros autores, lleva a Starzl a realizar en Marzo de
1963 el primer trasplante hepático humano ortotópico, en Denver (Colorado) ~. Moore realiza
el segundo en Boston. La primera supervivencia prolongada (13 meses) la obtuvo en 1967 2%
En Cambridge, Calne comienza a funcionar con su grupo en 1968. Desde entonces la
difusión de la técnica del trasplante hepático ha sido espectacular. Entre las razones destacan
las mejoras en la extracción y preservación de órganos, en los cuidados del receptor durante
la intervención y en el postoperatorio, en la técnica quirúrgica y en el tratamiento inmunosu-
presor.
El Tx hepático deja de ser una técnica experimental con aplicación ocasional en patología
humana, cuando se confirma como modalidad terapéutica (National Institutes of Health
Consensus Conference) ~
En España, el primer trasplante hepático se realizó el 23 de Febrero de 1984 en el lIospital
de Bellvitge de Barcelona.
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1.2.2. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO
Las indicaciones actuales del trasplante son, según Van miel y Maddrey ‘~:
1.- Enfermedad crónica avanzada
A) Enfermedades predominantemente colestásicas.
— Cirrosis biliar primaria.
- Cirrosis biliar secundaria.
- Colangitis esclerosante primaria.
- Colangitis esclerosante secundaria.
- Atresia biliar.
- Síndromes colestáticos familiares.
- Colestasis crónica y cirrosis biliar por drogas.
E) Enfermedades predominantemente hepatocelulares.
- lIepatopatia crónica inducida por virus (E, D, no-A no-B).
- Hepatopatia crónica inducida por fármacos.
- Enfermedad hepática alcohólica.
- Fibrosis hepática congénita.
C) Enfermedades predominantemente vasculares.
- Síndrome de Eudd-Chiari.
- Enfermedad veno-oclusiva.




- Tumores raros no hepatocelulares o derivados de ductos biliares que aparecen en el
parénquima hepático.
- Metástasis hepáticas aisladas:
+ Carcinoide.
+ Tumores insulares de pancreas,...
III.- Fallo hepático fulminante.
A) Hepatitis virales (A, B, B+D, No A No B, EHV, otras).
B) Inducidas por drogas:
- lIalotano






- Enfermedad de Wilson
- Sindrome de Reye
- Acidúrias orgánicas
TV.- Hepatopatia metabólica crónica.
Deficiencia de alfa-l-antitripsina
Enfermedad de Wilson
Hiperlipoproteinemia tipo II homozigota
Síndrome de Crigler-Najjar tipo ¡
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Protoporfiria
Algunas deficiencias del ciclo de la urea
- Glucogenosis tipo T y TV
- Tirosinemia
- Hemofilia A,...
1.2.2.1. ENFERMEDAD CRONICA AVANZADA
CTRROSIS BTLTAR PRIMARIA
Es una enfermedad colestásica, de curso progresivo. Se caracteriza por la destrucción de los
conductos biliares intrahepáticos, inflamación portal y fibrosis, con eventual evolución a
cirrosis y fallo hepático. La mayoría de los pacientes son mujeres (90-95%), en la edad media
de la vida (rango: 20-80 años) ~ La incidencia se halla entre 5.8-15 casos por millón de
habitantes y ano ‘~ 326
Dado el gran número de alteraciones inmunológicas asociadas a la CBP actualmente se
piensa que la etiología es autoinmune, aunque no ha sido demostrado. Las lesiones histológicas
hepáticas se asemejan a las producidas en la enfermedad injerto contra huésped y en el rechazo
de los injertos hepáticos ‘~.
Se establecen 4 estadios histológicos de evolución: estadio 1, inflamación portal,
observándose frecuentemente granulomas hepáticos; estadio II, se aprecia una reducción del
número de conductos biliares y fibrosis entre los espacios porta; estadio 111, fibrosis septal y
puentes porto-portales, pudiendo aparecer nódulos; estadio IV, cirrosis franca con ausencia de
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conductos biliares en los espacios porta, lo que sugiere el diagnóstico de CBP 272 La mayoría
de los pacientes con CBP evolucionan hacia un fallo hepático e hipertensión portal ‘~.
Por el momento, ninguna medicación (inmunosupresores) ha sido totalmente eficaz ‘~ y la
tasa de supervivencia a los 5 años oscila entre 30-75% ~ El único tratamiento eficaz de ésta
enfermedad es el trasplante hepático, que está indicado cuando existe ictericia progresiva
(bilirrubina total superior a 10-15 mg/lOO mí), hemorragia recurrente por varices esofágicas,
ascitis incontrolable, osteodistrofia progresiva, prurito intratable y encefalopatía hepática ~“.
La supervivencia a los 5 años del trasplante es 70% t La recidiva de la CBP en el hígado
trasplantado referida por algunos autores 232, no ha podido ser demostrada hasta ahora en otras
series 69.83 Se ha subrayado que las lesiones histológicas hepáticas de la CBP, del rechazo y
de la enfermedad injerto contra huésped son bastante similares, y, por tanto, se contundirían
con la recidiva de la CBP ~.
Se han señalado 231 varios factores que implican buen pronóstico en estos trasplantes:
* Tratamiento previo con diuréticos.
* Tiempo de protrombina alargado menos de 5 segundos.
* Cifra de sodio por encima de 130 mmol/l.
* Hemoglobina por encima de 10 gr/lOO ml.
* Bilirrubina menor de 350 gmol/l.
CTRROSIS BTLIAR SECUNDARIA
Constituye el 13-20% de los enfermos con estenosis biliar de larga duración ‘~.
lIabitualmente, son pacientes intervenidos en varias ocasiones por lesiones yatrógenas de la
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vía biliar. Al plantearse el trasplante en estos enfermos, a la situación terminal por su
hepatopatia se añade con frecuencia la sepsis biliar y las adherencias firmes en el área hepática
332
resultantes de anteriores intervenciones que dificultarán la técnica quirúrgica del trasplante
COLANGTTIS ESCLEROSANTE PRIMARIA
.
Es una enfermedad colestásica crónica, progresiva, de etiología desconocida. Se caracteriza
por fibrosis e inflamación de la vía biliar intra y extraihepática. La década de máxima
incidencia es la de los 40 años de edad, siendo varones el 66% y se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal en el 71 %.
La presencia de fosfatasa alcalina elevada en un enfermo con enfermedad inflamatoria
intestinal es, a menudo, el primer indicio de la enfermedad. Frecuentemente, el comienzo es
insidioso y se presenta con los signos de una hipertensión portal o de una colangitis.
La supervivencia de los enfermos asintomáticos a los 5 años es del 88%, descendiendo al
49% en los sintomáticos 31
El tratamiento con corticoides, coleréticos, quelantes de ácidos biliares, azatioprina y
D-penicilamina no ha mejorado apenas el curso de la CEP 1~.253.34O
Se han realizado dilataciones de las áreas estenosadas por vía percutanea y control
radiológico, siendo los resultados alentadores, al menos temporalmente ~. Dentro de los
gestos quirúrgicos, el menos agresivo ha consistido en la colocación de un tubo de Kher, con
resultados dispares ~ Se han efectuado otras técnicas más complejas como la hepatico-
yeyunostomía ~ y la resección de la vía biliar extrahepática y posterior hepatico-yeyunostomia
a nivel de la bifurcación insertando tubos tutores de silicona ~‘. Actualmente, se aconseja el
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abandono de las técnicas quirúrgicas con la excepción del trasplante, pudiéndose realizar en
las fases iniciales las dilataciones e intubaciones con control radiológico o endoscópico, ya que
88
estas no interfieren técnicamente con un eventual trasplante
La indicación de YH en la CEP, atendiendo a los parámetros clínicos y bioquímicos, es
similar a la referida en la CBP. Hay que tener en cuenta que el colangiocarcinoma se presenta
en el 10.6% de los casos, y que, por tanto, es necesario realizar una CPRE o una CYPH para
obtener un cepillado y/o biopsia de las áreas sospechosas dentro del árbol biliar 88
Las intervenciones quirúrgicas previas sobre la vía biliar o el colon (colectomia por colitis
ulcerosa) dan como resultado la formación de adherencias que hacen más difícil la
hepatectomia en el receptor 1
Existen dudas acerca de la recidiva de la CEP en el hígado trasplantado, ya que las estenosis
son similares a las que aparecen en otros trasplantados por otras enfermedades y que han
presentado estenosis de la art, hepática. RzC o reacción del injerto contra el huésped ‘«“
La tasa de supervivencia a los 4 años de los trasplantados por CEP es del 73%, descendien-
do a 67% en los casos con colangiocarcinoma asociado 88 Los enfermos con CEP que han
presentado sepsis biliar o han sido intervenidos antes del trasplante tienen una supervivencia
198
al año menor, del 50-65%, comparada con 70-80% si no han sido operados previamente
AYRESTA BTLIAR
La atresia biliar extrahepática es la ausencia total o parcial de la permeabilidad de la vía
biliar entre la “porta hepatis” y el duodeno 6 En aproximadamente 2-3% de los casos, durante
la exploración quirúrgica, se descubre una estructura hiliar dilatada que puede estar
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comunicada con la vía biliar intrahepática; es el llamado tipo corregible de atresia biliar
La causa de esta enfermedad es desconocida, barajándose entre otras la etiología virica, por
infección antes del nacimiento por un tipo de Reovirus 215
La frecuencia de aparición es entre I/8.O00-l/10.000 niños nacidos vivos ~. La historia
natural de la enfermedad es la de una colestasis progresiva con episodios repetidos de
colangitis que evolucionan hacia una cirrosis con ascitis, varices esofágicas y malnutrición,
produciéndose el fallecimiento a los 12-18 meses después del nacimiento. Con la portoenteros-
tomia de Kasai sólo 25% sobreviven a los 5 años de edad, teniendo éstos un buen pronóstico
al no progresar hacia cirrosis biliar y tolerarse bien incluso ante la presencia de hipertensión
portal ~. Con el porcentaje restante no se consigue restaurar el flujo biliar, persistiendo la
colestasis y colangitis, y quedando como única solución la realización de un YH 88
Aunque la portoenterostomia ha resultado exitosa, si, posteriormente, se evidencia una
colestasis progresiva con descompensación hapatocelular y malnutrición debe indicarse el
trasplante t lIabitualmente estos enfermos llegan muy debilitados al trasplante por la
enfermedad hepática y los episodios repetidos de colangitis. Otros factores que implican mayor
dificultad técnica del Tx es el antecedente de intervenciones sobre la vía biliar 88 o bien la
presencia de anomalías de la vena porta. tales como hipoplasia, esclerosis o trombosis ~.
La supervivencia a los 5 años de los enfermos trasplantados es del 64% 294 siendo las causas
más frecuentes de fallo hepático la trombosis de la arteria hepática, el fallo primario del injerto
y el rechazo ~
La presencia de una portoenterostomía de Kasai no parece afectar de modo adverso a la
supervivencia después del trasplante hepático, estando incluso indicada para permitir el
crecimiento del niño que afrontará mejor la intervención por la mayor facilidad técnica y
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disponibilidad de donantes más apropiados para su edad y peso 88.294 Para solventar el
problema de la escasez de donantes infantiles se recurre al trasplante parcial, habitualmente
del lóbulo izquierdo ~.
La calidad de vida y el desarrollo estato-ponderal de los supervivientes trasplantados por
atresia biliar es satisfactorio.
COLESTASIS TNTRAlIEPAYTCA
Se caracterizada por la reducción del número de conductos biliares interlobulares, se
presenta en niños. Existen 2 formas clínicas: 1) La sindrómica (más frecuente), se asocia a otra
patología extrahepática, es rara la evolución a fallo hepático, por lo que no se considera el
trasplante como tratamiento; y la 2) No sindrómica, de mal pronóstico, ya que la mitad de los
enfermos desarrollan colestasis durante la infancia que evoluciona a cirrosis biliar e
hipertensión portal precoz, con fallo hepático y éxitus t En esta forma clínica se debe
considerar el trasplante hepático cuando se observa un fallo hepático incipiente 6.224
lIEPATITIS CRONICA ACTIVA Y CTRROSIS
Es una enfermedad inflamatoria de al menos 6 meses de duración. Se distingue de la cirrosis
por existir en ésta una fibrosis extensa y nódulos que distorsionan la infección virica
persistente, existen otras producidas por medicamentos (alfametildopa, isoniazida, nitrofliran-
toma, etc.), alcohol, mecanismo autoinmuney enfermedad metabólica (enfermedad deWilson).
La biopsia hepática permite establecer a la vez el diagnóstico y el pronóstico. Así, la
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hepatitis crónica se clasifica en persistente (buen pronóstico), activa leve (probable evolución
a cirrosis), activa severa (habitual evolución a la cirrosis) y lobular (buen pronóstico) ‘t
lIEPATITTS CRONICA Y CIRROSIS POR VIRUS B
El curso típico de la hepatitis crónica por virus B es la evolución hacia la cirrosis. En la fase
terminal, los enfermos desarrollan un fallo hepático que se manifiesta por encefalopatía,
sangrado por varices esofágicas, peritonitis bacteriana espontanea, ascitis intratable y síndrome
hepatorrenal ~.
La sobreinfección por virus delta empeora el curso de la enfermedad ~‘. El estado de
portador crónico de lIBs Ag comporta un riesgo elevado de hepatocarcinoma ~. La edad
mayor de 40 años, la presencia de ascitis, arañas vasculares y la bilirrubina superior a 1.5
mg/lOO ml constituyen signos de mal pronóstico i3~~• En este mismo estudio se observó una
supervivencia a los 5 años de 97%, 86% y 55% para los enfermos que presentaban,
respectivamente, hepatitis crónica persistente, hepatitis crónica activa y hepatitis crónica activa
con cirrosis. Los enfermos con cirrosis secundaria a virus B y en fallo hepático deben conside-
rarse para trasplante ~.
El papel del Yx en pacientes con hepatitis crónica, especialmente en los que presentan lIBe
Ag (+), es incierto, ya que casi todos éstos presentaran una recidiva de la hepatitis en el
hígado trasplantado en un plazo de 1-5 años ~, a pesar de la administración de la vacuna de
la hepatitis B, globulina hiperinmune e interferón-a ~
A pesar de todo, muchos pacientes pueden beneficiarse del Tx, y, por tanto, es difícil
establecer una contraindicación absoluta por ser portadores del virus 214•
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HEPATTTIS CRONTCA Y CTRROSTS POR VIRUS NO-A NO-B
El diagnóstico de la hepatitis aguda no-A no-B se hace por exclusión de otras etiologías. De
las hepatitis aguda, 20-25% evolucionan hacia la cronicidad
En un estudio prospectivo se ha señalado que la cirrosis se desarrolla en un mínimo del 6%
de los pacientes, a menudo después de muchos años de seguimiento t
El pronóstico de los trasplantados por cirrosis secundaria a virus no-A no-B es mejor que
el de los trasplantados por hepatitis crónica con cirrosis por virus B ~.
HEPATTTIS CRONICA AUTOINMUNE Y CIRROSIS
Se trata de una enfermedad que afecta preferentemente a mujeres jóvenes (15-25 años), de
carácter multisistémico, detectándose autoanticuerpos en un 70% de los casos, de curso
progresivo y que desemboca casi irremisiblemente en cirrosis 284•
TRATAMIENTO Y SUPERVTVENCIA DE LAS HEPATITIS CRONICAS
Los corticoides mejoran la supervivencia pero no previenen la cirrosis, habiéndose referido
que la tasa media de supervivientes a los 5 años es del 85% con dicha medicación, frente al
40% sin ella ‘~. Un signo de mal pronóstico es la necesidad de aumentar la dosis de
corticoides y, más aún, si es precisa la azatioprina, siendo signos ominosos la presencia de
ascitis, peritonitis bacteriana espontánea, hemorragia por varices esofágicas y encefalopatía 284
Las de origen autoinmune parecen tener el mejor pronóstico para su curación con el Yx ~.
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Debido a la publicación de un sólo caso de probable recidiva de la enfermedad en el hígado
trasplantado se mantiene la incertidumbre, ya que la dudosa reaparición de la enfermedad
254
podría ser una reacción contra el órgano trasplantado mediada por un mecanismo inmune
El fallo hepático y consiguiente fallecimiento es improbable en la hepatitis crónica,
cualquiera que sea su etiología, a menos que evolucione a cirrosis. Como factores que indican
una situación terminal (supervivencia menor de 6 meses) se han señalado los siguientes ~t
1) Tctericia rápidamente progresiva;
2) Alargamiento de 8 s. del tiempo de protrombina, que no responde a la vitamina K;
3) Ascitis que no responde a los diuréticos;
4) Peritonitis bacteriana espontánea y septicemia recurrente
5) Episodios repetidos de hemorragia por varices esofágicas
Ante la evidencia del fallo hepático que estos enfermos presentan debe considerarse el
trasplante ~
CTRROSIS ALCOHOLICA
Entre estos enfermos se ha observado cierto beneficio con la suspensión de la ingesta etílica,
ya que la supervivencia a los 5 años es del 63% frente al 41% entre los que continuan con el
etilismo 25Ó• El desarrollo de un síndrome hepatorrenal, encefalopatía hepática espontánea y un
alargamiento del TO de protrombina superior a 8 s. (en ausencia de CID) son signos ominosos
que anuncian la fase terminal de la enfermedad ~ siendo la supervivencia media menor a 6
meses para la mayoría de estos pacientes 274 A pesar del pronóstico fatal a corto plazo, sólo
el 5% (56 enfermos) de una serie de 1170 han sido trasplantados por cirrosis etílica ~.
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Desde 1980, los resultados en los enfermos trasplantados por cirrosis alcohólica han sido
tan buenos e incluso mejores que los obtenidos con otras patologías 293,
La principal objeción al trasplante en cirrosis alcohólica es que el paciente vuelva a beber
después, esta circunstancia sólo se ha referido en el 11% de los casos ~ Otro punto debatido
es el tiempo de abstinencia que debe guardar el candidato antes del trasplante. Aunque se habla
asumido un periodo de 6 o más meses de abstinencia 275 hoy día se ha abandonado este
criterio estricto ~ que no obstante, para ser aceptado, debe ser corroborado por investiga-
ciones futuras 276
Otro aspecto a tener en cuenta en estos enfermos es la frecuente presencia de disfunción
cerebral y/o deficiencias vitamínicas causadas por el etanol, pancreatitis crónica, miocardiopa-
tía y alteraciones musculoesqueléticas ~, así como un deficiente estado nutricional que los
hace proclives a las infecciones de heridas y sepsis 152,
Actualmente, se acepta que, a priori, no debe existir una contraindicación para trasplante,
siendo dicha contraindicación relativa en el caso de estar involucrados otros órganos 276,
pudiendo contribuir a un pronóstico más favorable el tratamiento psiquiátrico, tanto antes como
después del trasplante 175187
STNDROME DE BUDD-CHIART
La trombosis de las venas suprahepáticas o síndrome de Budd-Chiari ocasiona una
congestión sinusoidal intrahepática y lesión hepatocelular, manifestándosepor un cuadro agudo
o subagudo. La clínica es de dolor en hipocondrio derecho, hepatomegalia y ascitis. Puede ser
espontanea o asociada a una serie de trastornos hematológicos (mieloproliferativos, policitemia,
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déficit de antitrombina TTT, déficit de proteína C reactiva, etc.), toma de anticonceptivos,
embarazo, tumores, infecciones, etc. 135.191
La mayoría de los enfermos fallecen entre 3 meses y 2 años desde el diagnóstico por fallo
hepático, que se manifiesta por ictericia, coagulopatia, encefalopatía y fallo renal. La pérdida
progresiva de masa muscular es un signo pronóstico de la fase terminal 191•
El tratamiento anticoagulante no resuelve el problema trombótico. Tanto el shunt porto cava
látero-lateral como el meso-cava y meso-atrial descomprimen el territorio portal y permiten
la regeneración hepática 42í42.í95• El YH es la última opción de tratamiento para ésta enferme-
dad. Aunque existe cierta controversia en cuanto a realizar un shunt porto-cava o un trasplante,
éste se prefiere en los pacientes con enfermedad hepática avanzada que no presenten trastornos
mieloproliferativos, tumores ni hemoglobinuria paroxística nocturna ‘~.
La supervivencia actuarial al año en el grupo de Cambrige es del 73% ~ mientras que la
de Pittsburgh al primer y tercer año es de 68.8% y 44.7%, respectivamente 124
La tasa de recurrencia del síndrome de Budd-Chiari entre los enfermos anticoagulados
después del trasplante se halla entre 0-13% 4324, habiéndose achacado a una anticoagulación
defectuosamente realizada, al menos temporalmente ‘~.
1.2.2.2. NEOPLASIAS HEPATICAS NO RESECABLES
HEPAYOCARCINOMA
El hepatocarcinoma es el tumor hepático primario más frecuente, pudiéndose presentar sobre
hígado sano o cirrdtico, asociado a hepatopatias entre las que se incluyen la hemocromatosis,
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hepatitis por virus B, déficit de alfa-I-antitripsina, etc.
En la historia natural del tumor, considerando todos los estadios, se ha observado que los
enfermos no tratados tienen una supervivencia media de 1.6 meses, consiguiéndose alargar
mediante la quimioterapia ~.
El carcinoma fibrolamelar es una variedad histológica, de crecimiento lento, de más alta tasa
de resecabilidad y, por consiguiente, mayor supervivencia tanto en la evolución natural como
después en la resección
El tratamiento óptimo de estos tumores es la resección hepática parcial o subtotal,
posibilidad que se da entre 9-37% de los casos, y siempre que el tumor este localizado en un
lóbulo, consiguiendo con ello una supervivencia media a los 5 años entre 16 y 23% ~. Sin
embargo, cuando el tumor afecta a ambos lóbulos o coexiste con una cirrosis que contraindica
la resección parcial, sólo queda la opción del trasplante en el caso deque no exista enfermedad
metastásica y las condiciones del enfermo lo permitan I67,236.2f~
Con los métodos diagnósticos actuales no se puede predecir siempre la extensión tumoral
antes de la intervención. Así, en un estudio con TAC se ha observado que en 20-47% de los
enfermos no se detectan nódulos tumorales extrahepáticos 211• Ante esto, la laparotomía
exploradora está eventualmente indicada para descartar metástasis antes de realizar el
trasplante, pudiéndose también efectuar una embolización arterial que, al observarse por YAC
una reducción del tumor, debe ir seguida del trasplante en 2 o 3 meses 250
Después del trasplante la tasa de recidiva, en un período medio de 10 meses, es muy escasa
(un caso de 16) en los hepatocarcinomas que han sido hallazgos casuales, y esto quizás debido
al pequeño tamaño de dichos tumores ~.
La supervivencia a los 2 años de estos enfermos es del 38% ~, mientras que en otra serie
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la supervivencia actuarial referida a los 3 años ha sido del 34% ~. Después de un seguimiento
más prolongado se ha observado que la incidencia de recidiva es similar tanto en un
hepatocarcinoma no fibrolamelar como en el fibrolamelar, siendo la única diferencia entre
ambos que la recidiva es más precoz en el primero (durante el primer año) que en el segundo
(a partir del segundo año) 84
Desde la introducción de la CyA, la supervivencia de los enfermos trasplantados por
tumores hepáticos ha aumentado considerablemente ~, siendo el doble al anterior período ~.
TUMORES DE LA VíA BILIAR
La mayoría de los enfermos con tumores de la vía biliar fallecen a los 6-12 meses del
diagnóstico por obstrucción biliar colangitis y extensión hepática ~. El pronóstico, por tanto,
es infausto, habiéndose realizado el TlI en un intento de curación de estos enfermos como
indicación primaria, o bien en casos de colangitis esclerosante con carcinoma biliar
concomitante, que se presenta en el 11 % de los casos 198
Los resultados han sido desalentadores en la experiencia de Pittsburgh 84 ya que de 10
enfermos, 4 fallecieron en el postoperatorio y los 6 restantes entre 4-54 meses después de la
intervención (supervivencia media: 13.2 meses).
En la serie de Cambridge ~ de 26 enfermos trasplantados por colangiocarcinomas, sólo
1 se halla sin recidiva a los 6.5 años, siendo la supervivencia media de 8.5 meses para los de
localización central y de 14 para los periféricos. La experiencia más alentadora es la de
Pichlmayr y cols. 250 que de 11 enfermos trasplantados refiere una supervivencia de 51% a
los 3 años cuando no hay invasión ganglionar por el tumor.
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HEMANGIOENDOTELTOMA EPTTEL¡OIDE
Se trata de un tumor maligno de partes blandas, de aspecto epitelioide y de histogénesis
endotelial vascular, que tiene crecimiento lento pero agresivo, oscilando la historia natural
entre 5 y 10 años 167 Cuando presenta una localización multifocal, el tumor no puede resecarse
mediante una hepatectomia subtotal, y, por tanto, es razonable considerar el trasplante, que
incluso estará indicado en presencia de pequeñas metástasis, debido a la evolución lenta.
En una serie de 10 enfermos trasplantados por esta etiología se refiere una supervivencia
actuarial a los 5 años de 76%, con un enfermo vivo a los 4 años y otro a los 11, apreciándose
que 5 con metástasis siguen viviendo a 40 + 22 meses
OTROS TUMORES HEPATICOS PRIMITTVOS MENOS FRECUENTES
La experiencia en YH de tumores poco frecuentes (angiosarcoinas, hepatoblastomas, etc.)
es escasa ~ y se pueden sacar pocas conclusiones al respecto.
TUMORES HEPAYTCOS METASTASICOS
Se ha realizado en pocas ocasiones YH por metástasis hepáticas. Muhíbacher y Piza son
los que mayor experiencia han acumulado en este campo, con 16 casos, seguida de la de
Pichlmayr y cols. ~ con 9, de O’Grady y cols. con 8 236 y de Iwatsuki y cols. con 7 148
El trasplante se ha efectuado en casos de hígado metastásico (irresecable por hepatectomia)
por cáncer de colon (es la indicación más frecuente), tumor carcinoide de origen intestinal,
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carcinoide pulmonar, glucagonoma, gastrinoma, Iciomiosarcoma, cáncer de páncreas,
hipernefroma, etc., siempre descartando metástasis en otros órganos 148,225.236,250 Los resultados
más alentadores son los del equipo de Viena 225, que publican un 68% de supervivencia al
primer año y 2 supervivientes a los 3 años, uno de ellos libre de metástasis.
Starzl y cols. han informado dos casos de Tx multivisceral: el primero por un colangiocarcí-
noma distal asociado a colangitis esclerosante; y, el segundo por sarcoma duodenal con
metástasis hepáticas múltiples. En ambos casos se resecó la mayor parte del colon y órganos
abdominales superiores (hígado, páncreas, duodeno, bazo, y yeyuno proximal) ~. Después
de trasplantar el hígado-páncreas en ambos y un segmento duodeno-yeyunal en uno de ellos,
los enfermos siguen vivos a las pocas semanas. Es una experiencia inicial, que abre un camino
en casos desesperados, pero que debe demostrar su eficacia en investigaciones futuras.
1.2.2.3. FALLO HEPATICO FULMINANTE
El fallo hepát¡Lo fulmnante (agudo) se define como una necrosis hepática masiva, siendo
el órgano sano antes del inicio de los síntomas. El fallo agudo se produce en las 8 semanas que
siguen al inicio de los síntomas y el subagudo entre las 8 y 28 semanas ~ Los agentes
causales incriminados son virus (A. B, no-A no-B, C), medicamentos (acetaminofén o
paracetamol, quinidina, ácido valpróico, isoniacida, etc.), agentes anestésicos (halotano),
enfermedades metabólicas hepáticas (enfermedad de Wilson, tirosinemia) y, ocasionalmente,
indeterminadas 26,147
La mortalidad con el tratamiento médico es igual o superior al 80% ~ La mortalidad se
relaciona con el grado de coma, siendo 82%, 52% y 44%, respectivamente para los grados
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TV, TI! y II ‘1 Asimismo, la mortalidad es mayor si la hepatitis está producida por virus no-A
no-B (90%) y 8 (80%) que por virus A (40%) 31, Antes de plantearse el trasplante hepático
es necesaria una historia detallada, un estudio serológico para identificar los virus, niveles de
311
medicamentos en sangre y bioquímica, todo ello para detectar la causa del fallo hepático
Yras diagnosticar la causa de la lesión hepática se valora el Tx, y, en su caso, el momento
idóneo. Hay varios signos ominosos, pero no necesariamente fatales, que indican irreversibili-
dad del daño hepáticos: encefalopatía progresiva, edema cerebral, convulsiones, hemólisis
severa, prolongación del T0 de protrombina, reducción del tamaño del hígado 19147.334, Como
factores de mal pronóstico se han descrito: encefalopatía grado IV, hemorragia gastrointestinal,
fallo renal, peritonitis primaria y otras sepsis 147.311 La necesidad de soporte ventilatorio,
hipoglucemia, acidosis metabólica incorregible e inestabilidad hemodinámica que requiere el
uso de vasopresores han sido señalados como factores de riesgo, aunque sin significación
estadística ~ La rápida profundización del coma, continua prolongación del r de
protrombina que no responde a la infusión de plasma fresco, el desarrollo de un síndrome
hepatorrenal, hipoglucemia y acidosis metabólica incorregible son signos de muerte inminente,
y en estos casos se requiere un TH urgente a”.
En presencia de encefalopatía grado TV y ventilación mecánica, habitualmente, es tarde para
realizar el TH. Pero, si éste se efectúa antes de la aparición de estos signos, algunos hígados
con lesiones reversibles pueden ser reemplazados innecesariamente. En estos casos es
conveniente la biopsia de cuyo resultado dependerá la decisión 293
Es importante llevar a cabo una evaluación frecuente, a menudo horaria, de las condiciones
del enfermo para tomar una decisión apropiada. Cuando se ha decidido realizar el trasplante,
el enfermo se coloca en la lista de urgencia cero, evaluándose nuevamente cada vez que se
- 96 -
dispone de un donante. Mientras, se completa el estudio preoperatorio del candidato y se trata
la coagulopatía e infecciones si las hubiera, mejorando también el estado nutricional 293~ El
edema cerebral cocausante de la encefalopatía es un factor de lesión cerebral severa y, por
tanto, debe tratarse con manitol i.v., entre otras medidas ~, en espera de realizar el Tx.
Para mejorar los resultados en los enfermos con fallo hepático fulminante es preciso
enviarlos precozmente a un Centro de trasplante 293 Una vez indicado el trasplante, si la
situación clínica del candidato no permite una demora prolongada, se debe aceptar un hígado
aunque sea de diferente grupo sanguíneo y tamaño (trasplante parcial) ~‘.
El grado de encefalopatía preoperatoria es fundamental para predecir la situación neurológica
postoperatoria de estos enfermos, ya que, de los que están en grado TV sólo el 50%
recuperarán la función neurológica completa, persistiendo la disfunción previa en el 20%, y
siendo progresiva hacia la muerte cerebral en el 30% I47~
Un factor de riesgo adicional del trasplante en los casos de hepatitis fulminante por virus
B lo constituye la recidiva en el órgano trasplantado, lo cual sucede en el 70% de los
pacientes, siendo por esto frecuente la necesidad de un retrasplante. A pesar de todo, la
supervivencia de 87.5% de los enfermos hace que la hepatitis fulminante por virus E no sea
una contraindicación para el trasplante. La tasa de supervivencia al año es del 59.4% y a los
4 años, 45.8% en una serie ~ y 10.5% entre 2 y 15 meses después del trasplante en otra
serie 26• Esto contrasta significativamente con el 20% de supervivientes en otra serie tratada
conservadoramente ~.
Debido a la mejora de los resultados, hoy en día, se acepta el trasplante hepático como el
mejor tratamiento para los enfermos que por una hepatitis fulminante aguda o subaguda lo
precisan, cualquiera que sea su etiología ~í47~3í1•
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1.2.2.4. HEPATOPATIA METABOLICA CRONICA
La mayoría de los errores congénitos del metabolismo afectan al hígado y, cuando se indica
el trasplante por fallo de éste (déficit de alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson, etc.) o por
tumores hepáticos asociados (en la tirosinemia), el nuevo hígado va a corregir tanto el defecto
metabólico como la lesión hepática ~. Otras enfermedades hepáticas que no se asocian a una
lesión histológica, y sólo presentan defectos enzimáticos y metabólicos (déficit del enzima del
ciclo de la urea, defecto en la síntesis de proteína C), también pueden beneficiarse del TxH,
ya que el hígado donante tendrá una función normal “.
DEFTCIT DE ALFA-1-ANTITRTPSTNA
La a-1-antitripsina es una glucoproteina sintetizada en el hígado y que inhibe el 90% de la
actividad de las proteasas séricas. El déficit de a-1-antitripsina es una enfermedad congénita
autosómica recesiva que se presenta en 1 de cada 2.000-4.000 niños nacidos vivos ~ En los
niños sólo el fenotipo Pi (proteasa inhibitor) ZZ se asocia a enfermedad colestásica ~,
mientras que en los adultos la enfermedad hepática crónica puede asociarse a los fenotipos Pi
ZZ, MZ y SZ ‘~. La colestasis neonatal se presenta en el 11% de los niños con Pi ZZ ~
mientras que en los adultos la cirrosis se desarrolla en el 10% con Pi ZZ ~.
La historia natural de la enfermedad es muy variable. Algunos enfermos desarrollan una
cirrosis precoz, falleciendo por fallo hepático en un corto espacio de tiempo, mientras que
otros llegan a la edad adulta sin evidencia de enfermedad hepática, o bien pueden presentar
alteraciones hepáticas mínimas en cualquier época de su vida ‘~.
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El trasplante hepático se debe plantear en los niños con colestasis neonatal y cirrosis
asociada debida a deficiencia de a-I-antitripsina con Pi ZZ; y en los adultos con cirrosis y
fallo hepático debido a déficit de a-1-antitripsina con Pi ZZ, MZ y SZ ~.
La supervivencia actuarial a los 5 años del trasplante es del 83% en el grupo pediátrico y
del 60% en el adulto 87
ENFERMEDAD DE WILSON
Se trata de una enfermedad hereditaria, de carácter autosómíco recesivo, que se caracteriza
por un trastorno del metabolismo del cobre, resultando en una lesión orgánica por excesivo
acUmulo de cobre en el hígado, sistema nervioso central y riñones. La clínica puede ser la de
un cuadro que remeda el de una hepatitis viral, pudiendo cursar de forma fulminante o
evolucionar de manera progresiva hacia una cirrosis hepática ~
En ausencia de cambios patológicos irreversibles, el tratamiento con quelantes del cobre,
tales como la D-Penicilamina, pueden detener el avance de la enfermedad y revertir gran parte
de las anomalías ~WNo obstante, el trasplante hepático es la única posibilidad que tienen los
310
pacientes que cursan con una insuficiencia hepática aguda o una cirrosis descompensada
El trasplante cura el defecto enzimático, pero el paciente sigue siendo portador de la
enfermedad, pudiendo transmitirla a su descendencia. De 18 enfermos trasplantados por esta
enfermedad en Pittsburgh, [a supervivencia actuarial a (os 5 Años es de 62% en niños y 80%
en adultos (global: 72%) 87 En esta misma serie se ha referido que los niveles plasmáticos de




Es un déficit de receptores de lipoproteinas de baja densidad con el aumento de las mismas.
No se puede catabolizar el colesterol endógeno por la ausencia de un mecanismo de control
lipidico ‘~. Se ha publicado un caso con enfermedad coronaria e infartos repetidos por
depósito de colesterol, que fue tratado mediante Tx cardiaco y hepático. rebajándose la cifra
de colesterolemia de 1.000 a 300 mg/lOO ml y reabsorbiéndose los xantomas 2%
SINDROME DE CRIGLER-NAJJAR
Es una ictericia congénita no hemolítica debida al déficit de la enzima glucuronil-transferasa.
Existen dos síndromes: el tipo 1, que se halla generalmente asociado a una hiperbilirrubinemia
no conjugada (más de 20 mg/lOO mí) y encefalopatía bilirrubinica de curso fatal; y, el tipo II
con hiperbilirruhinemia menos severa y sin encefalopatía hilirrubinica habitualmente ~.
El tipo 1, salvo excepciones, fallece antes de los 15 meses El tipo U responde al
tratamiento con fenobarbital, descendiendo la BT y eliminando el riesgo de encefalopatía.
Los pacientes con tipo 1 deben considerarse pata trasplante antes del desarrollo de
kernicterus ~ Los enfermos con el tipo II no precisan trasplante ~.
PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA
Es un trastorno autosómico dominante que se caracteriza por un déficit de terroquelatasa
hepática, que da como resultado un incremento de protoporfirina en ¡os hematíes, plasma y
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heces. Las manifestaciones clínicas por orden de prevalencia son: cutáneas, anemia leve,
colelitiasis y enfermedad hepática progresiva. Los enfermos con niveles de protoporfirina
eritrocitica mayores de 1.500 ggr/100 ml y plasmáticas mayores de 50 ggr/100 ml tienen un
riesgo alto de presentar enfermedad hepática 27•
Los pacientes con protoporfiria que presentan enfermedad hepática e ictericia deben ser
evaluados para trasplante ~“.
GLUCOGENOSIS TIPO 1 Y TV
La 2lucoeenosis tino 1 es un trastorno causado por el déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa
que interviene en la neoglucogénesis a partir del glucógeno. Estos enfermos presentan retraso
en el crecimiento, hiperuricemia, hipoglucemia, acidosis metabólica y acidosis láctica 112•
La derivación porto-cava mejora la sintomatología de estos pacientes, pero no así las crisis
hipoglucémicas, mientras que el trasplante se traduce en una normalización de las alteraciones
metabólicas descritas ‘o”.
La 2lucogenosis tino IV es una enfermedad causada por el déficit de la enzima ami-
lo-1-4-transglucosidasa, presentándose en la infancia una alteración hepática por depósito de
141glucógeno, siendo el curso rápido y progresivo hacia la cirrosis y éxitus temprano
En un principio, esta enfermedad se trataba mediante una derivación porto-cava, pero debido
al riesgo de encefalopatía e hipoglucemia esta técnica ha sido abandonada en favor del
trasplante hepático t De 4 trasplantes realizados en Pittsburgh por glucogenosis tipo IV, 2
siguen vivos a los 23 y 38 meses, sin evidencia de enfermedad metabólica recurrente ~.
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TIROSINEMIA
La tirosinemia hereditaria es un trastorno metabólico caracterizado por un déficit de la
enzima fumaril-aceto-acetato, con el acUmulo de metabolitos de la tirosina que son tóxicos para
el hígado ~. La disfunción hepática asociada a la tirosinemia cm-sa con fallo agudo o bien
crónico (cirrosis y hepatoma) 87 Se ha observado que el 90% de estos enfermos presentan un
aumento de la a-fetoproteina, lo que unido a los nódulos de regeneración hace difícil el
diagnóstico de un hepatoma concomitante, que se presenta en el 50% de los casos 89
El trasplante hepático es el tratamiento de elección en los enfermos con tirosinemia,
incluidos los casos con hepatocarcinoma asociado, ya que con esta técnica se puede curar tanto
el trastorno metabólico como el tumor ~. De 5 enfermos trasplantados por tirosinemia y
hepatoma asociado, 4 viven sin recidiva a los 42 y 78 meses de seguimiento 89
HEMOFILIA A Y E
Los enfermos con hemofilia A (déficit del factor VIII de la coagulación) o con hemofilia H
(déficit del factor IX), al ser tratados con hemoderivados, pueden adquirir hepatitis y
eventualmente una cirrosis postnecrótica. Al desarrollar un fallo hepático pueden ser
trasplantados, curándose no sólo la enfermedad hepática sino también la hemofilia 184.205
HEMOCROMATOSIS IDIOPATICA
Es una enfermedad metabólica congénita caracterizada por una absorción anormal de hierro,
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depositándose éste en los tejidos. La alteración absortiva parece residir en las células epiteliales
intestinales 1
Las manifestaciones hepáticas se desarrollan habitualmente entre los 40 y 70 años.
Histológicamente, se observa un depósito de hemosiderina en los tejidos, con el desarrollo
subsiguiente de fibrosis hepática y eventual cirrosis portal en los estadios finales de la
enfermedad que, incluso, puede complicarse con la aparición de un hepatoma 87
En Pittsburgh se han trasplantado 5 adultos con hemocromatosis y cirrosis asociada,
viviendo asintomáticos 4, según se ha evidenciado durante un seguimiento entre 4 meses y 10
años. Otros 2 niños de la misma serie, uno de ellos con fallo hepático agudo, han sido
trasplantados, encontrándose asintomáticos a 1 y 2 años 87•
OTRAS ENFERMEDADES METABOLICAS
Se han realizado TH por enfermedades metabólicas menos frecuentes, tales como la fibrosis
quistica asociada a cirrosis ~, el síndrome del histiocito azul marino asociado también a
cirrosis ‘~ la enfermedad de Nieman-Pick o déficit de esfingomielinasa ~, la hiperoxaluria
tipo 1 t el déficit de proteína C y el déficit de la enzima del ciclo de la urea
1.2.2.5. OTRAS PATOLOGIAS
TRAUMATISMO HEPATICO MASIVO
La mortalidad de los traumatismos hepáticos es del 15% 185, siendo 30-50% cuando la lesión
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es por arma de fuego 185.221 El pronóstico es aún peor cuando se lesionan los elementos del
hílio hepático, produciéndose un hemo-bilioperitoneo, shock hipovolémico y devascularización
hepática con eventual fallo hepático en los casos más graves. En algunos enfermos no basta
con la hemostasia, desbridamiento y/o resección hepática, sino que es necesario realizar un
trasplante como única solución para mantenerlos con vida 9~,2I7~
HIDATIDOSIS HEPATICA
La cirugía convencional de la hidatidosis hepática suele ofrecer buenos resultados. Sin
embargo, existe un pequeño número de pacientes que precisan trasplante hepático: colangitis
esclerosante secundaria con múltiples episodios de infección, cirrosis biliar secundaria y el
síndrome de Budd-Chiari agudo 21l~,




- Incapacidad para entender y aceptar el trasplante
- Anomalías congénitas múltiples e incorregibles
- Alcoholismo activo
- Adicción a la heroína
- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
- Infección por virus E con replicación activa
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- Enfermedad cardiopulmonar grave
- Hipoxemia severa asociada a hepatopatía crónica
- Diabetes insulindependiente
- Sepsis de origen extrahepatobiliar e infecciones de órganos fuera del sistema
hepatobil lar
- Ulcera péptica gastro-duodenal
- Trombosis general del sistema portal
- Tumor maligno no hepatobiliar irresecable
- Tumor maligno hepático con diseminación extrahepática
- Insuficiencia hepática sobrepasada
* Contraindicaciones relativas
:
- Edad inferior a 3 años o superior a 60 años
- Enfermedad alcohólica extrahepática severa sin alcoholismo activo
- Sepsis de origen biliar o hepático
- 1-lbs Ag (+) sin replicación viral activa
- Trombosis de la vena porta
- Hepatocarcinoma sintomático
La infección, cualquiera que sea su localización, es una seria amenaza para el paciente
trasplantado sometido a inmunosupresión. Por esta razón, las infecciones tanto bacterianas,
como viricas o fúngicas deben ser tratadas antes dei trasplante ~.
Actualmente, a pesar de su mal pronóstico, y debido al efecto paliativo habitual y curativo
en casos aislados, el colangiocarcinoma sin metástasis no constituye una contraindicación para
determinados grupos de trasplante ~ aceptándose incluso el trasplante en el hígado
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metastásico sin otra afectación extrahepática ~
La cardiopatía severa, corregible mediante un trasplante cardíaco simultáneo, tampoco
constituye una contraindicación absoluta 2%
En los enfermos con SIDA sigue contraindicándose el trasplante, pero no en los HIV (+)
sin enfermedad manifiesta, al menos para el equipo de Pittsburgh, ya que en un estudio
reciente real izado por ellos se ha observado quede los que presentaban ¿Xc HJV (+) antes del
trasplante sólo ¡0% de los niños y 37% de los adultos fallecieron por complicaciones
relacionadas con el desarrollo de dicha enfermedad ~. Por tanto, muchos enfermos pueden
beneficiarse del trasplante hepático a pesar de poseer Ac anti-HIV (+) 293
La enfermedad renal crónica avanzada ha dejado de ser una contraindicación, como lo
prueban recientes experiencias de doble trasplante hepático y renal ‘t
Se ha abandonado la edad superior a 60 años como contraindicación, ya que se ha
comprobado que los resultados a los 5 años son similares entre los enfermos mayores de 50
años y los de edad inferior a ésta ~t
Preoperatoriamente puede conocerse el estado de la vena porta, y así planear y realizar
durante la intervención la trombectomia o la interposición de un injerto de vena iliaca entre
la vena mesentérica superior del receptor y la vena porta del donante ~ El injerto de iliaca
se anastomosa en posición término-lateral con la vena mesentérica, ascendiendo a través del
mesocolon y anterior al páncreas basta anastomosarse con la vena porta del donante. Por
consiguiente, en la actualidad la trombosis de la vena porta, vena mesentérica o vena esplénica
no son contraindicaciones para el trasplante.
Las derivaciones mesentérico-cava y espleno-renal distal no involucran la disección del hilio
hepático. Por ello, los resultados han sido totalmente satisfactorios en los enfermos
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trasplantados con una derivación esplenorrenal previa ‘~. Algo distinto sucede con las
derivaciones portocava previas, ya que éstas implican una disección más dificultosa durante
el acto operatorio, aunque hoy en día no son contraindicación para el trasplante ~
La filosofía actual en cuanto al tratamiento de la hemorragia por varices esofágicas es la
escleroterápia, y, en algunos casos, con un grado A de Child se aconseja la derivación
espleno-renal distal ~. Es importante subrayar que el trasplante hepático descomprime el
territorio portal, habiéndose comunicado recientemente que en los enfermos con varices la
supervivencia a los 5 años es superior en los trasplantados (grupo de mayor riesgo) que en los
derivados (grupo de menor riesgo) 148, Por consiguiente, una vez estabilizada la hemorragia
varicosa por escleroterápia, sería más apropiado realizar un trasplante que una derivación
portocava 192
La cirugía hepatobiliar compleja ocasiona una serie de adherencias que implican unas
disección más larga y dificultosa con el consiguiente riesgo de hemorragia y perforaciones
293
viscerales, pero que, en el momento actual, no es objeto de contraindicación de trasplante
La mayoría de los equipos no consideran como contraindicación de trasplante la presencia
de Hbs Ag (±)~92&292~ Cuando el Hbe Ag es positivo con replicación viral activa, no debe
efectuarse el trasplante, debido a la alta frecuencia con que se presenta la reinfección por virus
B en el injerto ~.
1.2.4. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Además de las complicaciones comunes a otras intervenciones de Cirugía Digestiva, los
pacientes sometidos a trasplante hepático pueden presentar durante el postoperatorio múltiples
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complicaciones médicas y quirúrgicas, que se derivan sobre todo de estas 4 circunstancias:
1) En relación con su hepatopatía terminal, los candidatos a trasplante hepático padecen
muchas complicaciones médicas que deterioran su situación general: infecciones, ascitis,
síndrome hepatorrenal, hemorragia digestiva y malnutrición, fundamentalmente.
2) Se puede producir un mal funcionamiento del injerto, provocado por un fallo primario
del mismo, por complicaciones en las anastómosis vasculares y/o biliares realizadas o por Rz.
3) La predisposición a diversos tipos de infecciones, alguna por gérmenes poco frecuentes,
debido a la inmunosupresión.
4) Los efectos secundarios de la medicación inmunosupresora.
1.2.4.1. CARDIOPIJLMONARES
Casi todos los pacientes presentan derrames pleurales, sobre todo derechos, que en la
mayoría de los casos se acompañan de atelectasias. Muchos se resuelven mediante fisioterapia
respiratoria, que es esencial en el postoperatorio. En caso de ser masivos o provocar
compromiso ventilatorio estarán indicadas las toracocentesis evacuadoras, en ocasiones
múltiples, e incluso la colocación de tubos endopleurales. Estas maniobras son necesarias en
15-20% de los pacientes 278 Estos derrames pleurales se piensa que son debidos a la presencia
preoperatoria y postoperatoria de ascitis y al uso de separadores que retraen el hemidiafragma
derecho durante la intervención.
Si se presenta un deterioro respiratorio provocado por atelectasias lobares o segmentarias,
es preciso realizar una fibrobroncoscopia para aspirar las secreciones 312,
Frecuentemente estos pacientes necesitan ser reintubados, ya sea por un deterioro
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neurológico provocado por un mal funcionamiento del injerto, infección respiratoria, etc.
Recordemos que se trata de pacientes debilitados, malnutridos, que toleran mal incluso
pequeñas disfunciones pulmonares.
La aparición de un SDRA en estos pacientes, caracterizado como un aumento del gradiente
alveólo-capilar de 02, infiltrado intersticial o alveolar bilateral en la Rx de tórax, con presiones
de llenado normales, suele estar asociado a la presencia de una sepsis de origen abdominal,
trombosis de la arteria hepática o rechazo. Aparece en el 4.5-17.5% de los trasplantes y se
asocia a una mortalidad cercana al 80% t Se trata de un cuadro grave, que en ocasiones se
instaura en el seno de un fallo multisistémico, pero en otras puede resolverse con la misma
rapidez con la que se instaura si se elimina la causa que lo produce.
Entre un 2 y un 25% de los pacientes trasplantados padecen neumonías bacterianas,
desarrollándose la mayoría de ellas en pacientes intubados 174; otros factores predisponentes
son las atelectasias y la broncoaspiración. La mayor parte de las veces no existe bacteriemia.
Los principales patógenos son los gérmenes Gram (-) entéricos ~.
La mayoría de los pacientes muestran pocos cambios entre los ECG pre y postrasplante.
Arritmias tales como la taquicardia supraventricular o la bradicardia severa, son poco
frecuentes 279
Es muy frecuente la 1-ITA, que requiere un estricto control para disminuir el riesgo de
hemorragia cerebral. En un primer nivel se utiliza la nifedipina sublingual; si ésta fracasa se
emplea hidralacina iv. e incluso nitroprusiato sódico. Si el paciente ha reanudado la
alimentación oral, se elimina el CINa de la dieta y se administra nifedipina oral o captopril,
asociando diuréticos o beta-bloqueantes si friera preciso. No se utiliza la metildopa a causa de
su potencial hepatotoxicidad ~‘.
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En el postoperatorio inmediato los pacientes trasplantados tienen tendencia a sufrir edema
agudo de pulmón, con sólo escasas elevaciones de las presiones de llenado (PVC > 15 mmbg,
presión diastólica pulmonar > 20). Esta situación se previene mediante un estricto control del
balance hídrico y se trata mediante la administración de furosemida, incluso en presencia de
diuresis normales o elevadas. En caso de falta de respuesta se asocia dopamina a dosis bajas
(2-5 ggr/kg/min) 279,
1.2.4.2. NEUROLOGICAS
Una complicación frecuente es la aparición de temblor, aproximadamente en un 20% de los
pacientes, en relación con niveles altos de CyA y bajos de magnesio. Otras complicaciones son
la meningitis, aparición de sintomatología extrapiramídal y parestesias. También se han
descrito lesiones posicionales del plexo braquial y del nervio peroneo. La hemorragia
intracraneal está en relación con disfunción hepática, alteraciones de la coagulación e HIA 278
1.2.4.3. RENALES
Es frecuente observar diversos grados de fallo renal en los pacientes trasplantados, aunque
no un fallo renal persistente, incluso en pacientes con un síndrome hepatorrenal previo, a no
ser que se asocie infección, mala función hepática u otras complicaciones. La oliguria
postoperatoria puede ser debida a hipovolemia, hipotensión intraoperatoria, sepsis o a la
administración de medicamentos nefrotóxicos, tales como antibióticos y CyA, debiendo ser
estos cuidadosamente ajustados a los niveles sanguíneos y función renal 312, En los pacientes
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con fallo renal severo es preciso suprimir la CyA y utilizar en su lugar OKT3 278, El FK 506
ha mostrado ser menos nefrotóxico que la CyA ~‘.
Es bien conocido que los riñones de los pacientes afectos de un síndrome hepatorrenal son
normales y la mayor parte de ellos recupera la función tras el trasplante hepático. Estos
pacientes tienen cifras de bilirrubina mas altas y una peor función renal preoperatoria. Aunque
necesitan con mayor frecuencia diálisis y permanecen más tiempo en Ud, los resultados son
similares a los de los pacientes sin síndrome hepatorrenal ~
La incidencia de insuficiencia renal postoperatoria oscila entre 14-67%, dependiendo de los
criterios aplicados para definirla < Es en este grupo donde se observa una mayor tasa de
mortalidad postoperatoria 241
La necesidad de diálisis implica un peor pronóstico. presentando estos pacientes una tasa de
mortalidad del 40-70% ¡73,278,
Como profilaxis del fallo renal se ha aconsejado la infusión de dosis bajas de dopamina (2
~gr/kg/min) desde el momento de la inducción anestésica hasta 48-72 horas después de la
intervención 252
1.2.4.4. INFECCIOSAS
Los pacientes trasplantados están sujetos a infecciones sistémicas, urinarias, de las heridas,
intraabdominales (abscesos, perforación de vísceras huecas, hepatitis, pancreatitis),
pulmonares, orales, etc., con una frecuencia muy superior al Testo de los pacientes
quirúrgicos. Los factores implicados fueron descritos así por Ho ‘~~:
1) Enfermedad subyacente y tipo de fallo.
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2) Tipo de trasplante.
3) Fuente de la flora patógena.
a) Flora endógena e infección latente.
b) Transmisión por el órgano donante.
c) Sangre transfundida.
d) Ambiente (personas y objetos).
4) Disminución de la resistencia del huésped.
a) Factores quirúrgicos.
b) Inmunosupresión (AZT, CyA, EST, ATO).
c) Rechazo.
d) Reacción del injerto contra el huésped.
El trasplante renal no suele presentar apenas infecciones bacterianas (5%) ni liingicas (0%)
y sf urinarias (36%), no teniendo relación estas con la mortalidad; mientras que el hepático
presenta una tasa de bacteriemia del 30% y Iiingicas del 16%, con localización predominante
‘33
en abdomen y tracto gastrointestinal que son causa de mortalidad en el 40% de los casos
Las infecciones bacterianas son las más frecuentes en estos pacientes, sobre todo en el
postoperatorio temprano. La tasa global oscila entre 45-80% de los pacientes ~ Los
gérmenes más frecuentemente aislados son los estafilococos y bacterias Gram (-) ~. Los
factores de riesgo más importantes son el tiempo de intubación orotraqueal prolongado y las
complicaciones relacionadas con la arteria hepática y la vía biliar 278
También pueden producirse infecciones fúngicas en el postoperatorio temprano, fundamen-
talmente por Cándida y Aspergillus: un tiempo quirúrgico prolongado y excesivos antibióticos





Como complicaciones más frecuentes dentro de la cavidad peritoneal se encuentran la
hemorragia en el 8.4-20% de los enfermos 161348 y la infección en forma de abscesos, que
puede presentarse entre el 10.2% y el 14% de los pacientes o en forma de peritonitis
generalizada que se observa en el 15.1% de éstos 348,
* Hemorragia intraabdominal
En las primeras 48 horas del postoperatorio existe un alto riesgo de hemorragia procedente
de: anastómosis vasculares, ligamentos triangulares, superficie diafragmática, área retroperito-
neal, suprarrenal derecha, adherencias antiguas seccionadas durante la disección 161348
superficie de sección en trasplantes parciales, a lo que se añade la alteración de la coagulación
normal en esta etapa.
Si el paciente se halla inestable hemodinámicamente y precisa 5 o más unidades de sangre,
se recomienda la reintervención, mientras que en las hemorragias menos cuantiosas es
¡68
aconsejable el control con TAC y tratamiento expectante
* Infección
Las causas más frecuentes de sepsis abdominal son los fallos de técnica (fistulas intestinales
y biliares), y más raras las que se producen por contaminación externa y vía hematógena ‘~.
La localización preferente de los abscesos es el espacio snbfrénico derecho, seguida del
subhepático y del subfrénico izquierdo. El 35% de éstos evolucionan hacia una peritonitis
- 113-
generalizada, lo cual, en general, se asocia a fallos técnicos (ffstulas, reintervenciones por
hemorragia, trombosis arterial), Rz o fallo primario del injerto y hepatitis. El organismo
causante de peritonitis difusa más frecuente ha sido la cándida como único agente, seguido de
bacterias y virus (infección mixta), bacterias y, por último, aspergillus (de consecuencias
fatales en todos los casos). Una peritonitisgeneralizada en enfermos trasplantados conlíeva una
mortalidad del 75% ~. Ante la sospecha de una sepsis abdominal se aconseja una laparotomía
‘68




Una hemorragia digestiva alta ocurre en el 6-15% de los enfermos trasplantados, siendo las
causas más frecuentes la gastritis viral, úlcera gástrica y duodenal y varices esofágicas ~ La
úlcera gástrica o duodenal se presenta en el 32.6% de los enfermos trasplantados 285 Más
infrecuentemente la fuente de la hemorragia procede de la anastómosis yeyuno-yeyunal de la
Y de Roux ‘~. Han sido comunicados cuadros de hemorragia digestiva baja en el 2% de los
pacientes, siendo las causas más frecuentes indeterminadas, y entre las filiadas, la lesión en
colon derecho, hemorroides y hemorragia colónica producida por CMV 348,
* Perforación
Aunque esta complicación es menos frecuente que la hemorragia se considera más letal que
ésta 165 La tasa de perforaciones intestinales no relacionadas con las anastomosis bilio-digesti-
vas comunicadas oscila entre 4-5.5%, siendo el colon, íleon terminal, yeyuno-yeyunostomia




Es algo mas rara, presentándose entre el 2-3.5% de los enfermos trasplantados, apareciendo
tardíamente, siendo las causas más frecuentes las adherencias, la torsión de un asa yeyunal
alrededor de la Y de Roux y el origen de un linfoma en el íleon terminal 161,348
* Pancreatitis
La incidencia de pancreatitis severa es de 1.3-4% 161.165.348, presentándose la mayoría de las
veces en enfermos a los que se les ha realizado una técnica rutinaria. La colocación de injertos
venosos (portales) y arteriales (aorto-hepáticos), que incluyen ciertas maniobras sobre el
páncreas, constituyen factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis 168 La realización
de una CPRE puede contribuir al desarrollo de pancreatitis 348, Otros factores incriminados son
los corticoides, el no uso de bypass y los pacientes Hbs Ag (+).
Sin embargo, es frecuente la presencia de una hiperamilasemia leve transitoria, que no
precisa un tratamiento especifico 278
* Infarto esplénico
Se presenta en casi todos los casos en que es preciso ligar la arteria esplénica para realizar
la anastomosis arterial a nivel del tronco celiaco; sin embargo, sólo requerirán esplenectomia
los enfermos que presentan clínica (fiebre, dolor, leucocitosis) e imagen demostrativa (TAC),
que además no remitan con antibióticos ‘68,
Biliares
Las complicaciones relacionadas con las anastomosis biliares en el trasplante han ido
descendiendo de modo significativo en las series publicadas en los años sucesivos, según se
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han mejorado unas técnicas y se han abandonado otras con peores resultados. Así, la tasa de
complicaciones oscila entre 555% 182264285,293 ocurriendo casi siempre en el primer mes
postrasplante 261
La utilización inicial de la colecisto-duodenostomia dio como consecuencia la frecuente
aparición de crisis de colangitis. Posteriormente, se cambió hacia una colecisto-yeyunostomla,
con lo que el estrechamiento y el acodamiento del conducto cístico condujo a la frecuente
aparición de ictericia postoperatoria persistente. Debido a la alta tasa de complicaciones, estas
técnicas fueron abandonadas en favor de la colédoco-coledocostomia y colédoco-yeyunostomía,
con las cuales los resultados mejoraron ostensiblemente.
En el desarrollo de las complicaciones biliares, además de las causas técnicas, se han
referido: isquemia de la vía biliar, infección local, rechazo y toxicidad medicamentosa ~.
Las complicaciones más frecuentes son las fistulas y la obstrucción. Más raras son la
hemobilia (asociada al tubo tutor transanastomótico), torsión del asa en Y de Roux,
obstrucción por un molde biliar (“cast ~yndrome) y estenosis intrahepática 182
La colédoco-coledocostomfa, bien término-terminal o látero-lateral 261 es una técnica ideal
para reconstruir la vía biliar, ya que es de ejecución fácil y preserva el esfínter de Oddi. El
tubo en T protege a la vía biliar de la estenosis y la fístula, siendo preferible a la colocación
de un tubo transanastomótico abandonado, debido a que esta última técnica presenta más
complicaciones biliares (45.3% con tubo transanastomótico y 12.6% con tubo en T) 182
Si la vía biliar del receptor es patológica (tumor, colangitis), ausente, corta o pequeña, la
colédoco-yeyunostomia en Y de Roux con tutor transanastomótico es la técnica de elección ~
Las complicaciones biliares tras la colédoco-coledocostomía ha sido superior (16.7%) a la de




* Trombosis de la arteria henática
Se trata de una complicación extremadamente grave asociada a una alta tasa de mortalidad.
La incidencia se correlaciona con la edad: 4% en adultos, 12% por debajo de 18 años 328~ 26%
por debajo de 10 años y 30% por debajo de 1 año ~.
La trombosis puede presentarse en el período postoperatorio en forma de una necrosis
hepática fulminante, fístula biliar o bacteriemia recurrente 328, La trombosis tardía suele
evidencíarse meses después del trasplante como un cuadro de estenosis biliar única o múltiple,
con episodios recurrentes de bacteriemia y cambios mínimos de la función hepática ya que se
han formado colaterales arteriales, según se demuestra angiográficamente ‘3.
Debido a la alta incidencia de sepsis, se instaura un tratamiento con cefalosporinas de tercera
generación y, salvo peritonitis generalizada, no se reinterviene inicialmente. Las colecciones
intraabdominales se deben drenar por vía percutanea 86, Si el enfermo supera esta fase
desemboca en episodios repetidos de sepsis por estenosis biliar ~.
Por último, el retrasplante es el tratamiento elegido en los casos de: 1) Gangrena hepática
fulminante aguda 2) Incapacidad para controlar la sepsis 3) Episodios repetidos de colangitis
por estenosis biliares.
* Trombosis de la vena norta
La trombosis portal se presenta tras el trasplante en el 1-2.2% de los enfermos 28, casi
siempre en los menores de 18 años; siendo de curso fatal cuando se presenta en el
postoperatorio inmediato, ya que cursa con hemorragia varicosa (si existían previamente),
86alteración grave de la función hepática, inestabilidad hemodinámica y distress respiratorio
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Si la trombosis sucede durante el seguimiento, el enfermo suele presentar una hemorragia
varicosa, pero la función hepática es buena, ya que se han formado colaterales que suministran
un buen flujo al hígado. En este caso, el tratamiento que se debe realizar es el de las varices,
ya sea con escleroterapia o con derivación esplenorrenal distal ~ El retrasplante se debe
86
considerar cuando la trombosis se asocia a otras causas de disfunción hepática
1.2.4.6. FALLO PRIMARIO DEL INJERTO
El fallo primario del injerto implica el no funcionamiento del hígado trasplantado, que se
evidencia precozmente (en el postoperatorio inmediato) por signos de fracaso hepático:
hipoglucemia severa, coagulopatia no corregiblepor los métodos habituales, fallo renal, coma
grado IV, acidosis metabólica severa, shock cardiogénico, alteración en la cantidad y calidad
de la bilis producida e importante alteración de la bioquímica hepática 281, El no funcionamien-
to del hígado se atribuye a la hipoxemia sufrida antes o durante la extracción y al periodo
largo de isquemia fría. Cuando el injerto se mantiene entre -3 y -1C, la incidencia de fallo
primario es significativamente superior que cuando se mantiene entre +2 y +6C ‘~. Sin
embargo, algunos injertos, por razones desconocidas, no funcionan a pesar de no hallar
ninguna condición adversa que lo justifique
Se ha observado que los pacientes retrasplantados por fallo primario tienen un flujo
sanguíneo disminuido a través de la arteria hepática si se les compara con los que presentan
un funcionamiento normal ~Ñ También se ha señalado un elevado riesgo de fallo primario
cuando el injerto es esteatósico en grado moderado (30-60% de los hepatocitos afectados), que
se incrementa aún más al ser masivo t
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El único tratamiento es el retrasplante urgente, antes que el paciente sufraun deterioro grave
o sepsis; sin embargo, se están utilizando en la actualidad preparados de prostaglandinas
(prostaglandina E,) a dosis de 10 ggr/h de inicio, con un aumento de 10 en 10 hasta una
velocidad de perfusión máxima de 0.6 ~gr/kg/h. Esta infusión se detiene cuando aparece
hipotensión o diarrea severa, volviendo a reanudaría desde el principio, tras la desaparición
de los efectos secundarios. La duración de este tratamiento depende de la respuesta, si no la
hay en 24 horas se suspende, en caso contrario se mantiene hasta que la GPT descienda a
cifras próximas a la normalidad (hasta un máximo de tres días). En caso de ausencia de
respuesta se pueden utilizar bolos de corticoides intravenosos.
1.2.4.7. RECHAZO AGUDO
Ocurre en el 75% de los trasplantes, presentándose en adultos, por término medio, a los 15
días 312 La aparición de fiebre puede ser el primer signo de la instauración de un rechazo
agudo. Otros síntomas son la pérdida de apetito, depresión, dolor abdominal vago, artralgias
y mialgias. Si tiene tubo de kehr observaremos un descenso en la cantidad y calidad de la bilis.
La confirmación de la sospecha clínica se realiza mediante biopsia. Anatomopatológicamente,
el rechazo agudo se caracteriza por la triada de infiltrado inflamatorio portal con células
mononucleares, en los ductos biliares y endotelitis. También puede verse necrosis focal ~.
1.2.4.8. MORTALIDAD A CORTO PLAZO: CAUSAS
Debido a la gran cantidad de variables que concurren en el TH (dependientes del donante,
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receptor, técnica, inmunosupresión, etc.), a veces es difícil saber cual de ellas es la causante
más directa del fallecimiento del enfermo. Durante la primera semana del postoperatorio las
principales causas de muerte son el fallo primario del injerto y el sangrado 135, En un estudio
sobre las causas de muerte (análisis de 40 enfermos fallecidos) en el primer año postrasplante,
la más frecuente fue la infección (52.5%), seguida del fallo multiorgánico (20%), rechazo
incontrolable y hemorragia gastrointestinal masiva (7.5%), correspondiendo el 12.5% restante
a causas variadas. En esta misma serie, los gérmenes aislados en los cultivos postmortem
fueron los siguientes: bacterias en 17 (pseudomonas en 9, enterobacter en 1, y proteus, E.
coli, klebsiella, serratia, citrobacter y estreptococcus en un paciente cada uno), hongos en 8
(aspergillus en 5 y cándidas en 3) y virus en 2 (CMV en 1 y herpes simple en ~) 63 Se ha
referido como factor responsable directo de la alta tasa de infecciones la inmunosupresión
agresiva (altas dosis) 63.325
Entre los niños menores de 1 año existe un mayor riesgo de trombosis de la arteria hepática
(pequeño calibre) que incide directamente en un aumento de la mortalidad, al igual que sucede
en los trasplantados mayores de 60 años, aunque por distintos motivos (funciones cardio-
vascular, renal, neurológica y pulmonar precarias)
Roberts y cols. ~ realizaron un análisis multivariable de la situación clínica preoperatoria
de los receptores y su relación con la supervivencia tras el trasplante: a corto plazo la
supervivencia estaba negativamente afectada por la cirugía previa en el cuadrante superior
derecho y por el fallo renal; a largo píazo la mortalidad aumentaba si se trataba de un
retrasplante, si habla infección o malnutrición importantes y si existían pruebas cruzadas
positivas donante-receptor.
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1.3. TRASPLANTE HEPATICO Y RECHAZO
La disfunción hepática, entendida como una elevación de bilirrubina y de enzimas hepáticos
durante más de 48 horas ~“ es inespecifica y pueden observarse cuadros clinico-bioquimicos
similares en otras complicaciones del TH. La conducta terapéutica ante cada una de ellas es
distinta, precisándose de técnicas diagnósticas sensibles y especificas para reconocerlas.
El RzA se define como una reacción contra el injerto, con el consiguiente riesgo de lesión
del órgano «7. La incidencia es del 60-80% de los trasplantes hepáticos ~
La clínica se caracteriza por molestias o dolor en hipocondrio derecho, fiebre, leucocitosis,
hiperbilirrubinemia y aumento de la fosfatasa alcalina, signos que generalmente aparecen entre
los 5 y 14 días post-trasplante pero que son inespecificos ~ Frecuentemente es la fiebre el
primer signo clínico de RzA, siendo en general el más común de las series publicadas.
Posteriormente puede aparecer un aumento de las transaminasas en sangre y la coloración de
la bilis cambia del verde al naranja o al amarillo ~ Con este cuadro clínico puede ser
diagnosticado un episodio de Rz (una vez excluidas otras posibles etiologías), pero debe ser
confirmado mediante un estudio anatomopatológico t
De todos los parámetros anteriormente citados no se ha encontrado ninguna relación entre
ellos y la severidad del RzA, salvo los niveles de CyA que han sido inferiores en los enfermos
que han presentado Rz frente a los que no lo han presentado ~.
1.3.1. IMPORTANCIA DEL RECHAZO
La gravedad del RzA se debe, no solo a sus efectos directos sobre el parénquima, sino
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también a su efecto de reducción del flujo sanguíneo hepático, con la consiguiente isquemia
que favorece las infecciones; también esta isquemia produce alteraciones en el epitelio biliar
con descamación que puede producir barro biliar 132.204324 lodo ello hace que distintas
entidades (rechazo, infección, isquemia, patología biliar, etc.) den lugar a síntomas similares,
siendo difícil determinar cual de ellas es la responsable de la sintomatología, ya que además
suelen estar muy relacionadas entre sí.
La biopsia hepática juega un papel importanteen el conocimiento del estado del injerto. Hay
autores que la realizan de forma sistemática al final de la primera semana postrasplante ~
Los test de laboratorio pueden ser inespecíficos para el diagnóstico de Rz agudo, por lo que
ante la sospecha se debe hacer una biopsia, lo cual permite un mejor diagnóstico diferencial
y se pueden descartar otros procesos 57,123169282
En la Universidad de Pittsburgh el 16% de los pacientes retrasplantados son debidos a fallo
hepático secundario a Rz 68
La morbilidad atribuible a la biopsia hepática es escasa.
1.3.2. FARMACOS INMUNOSUPRESORES
La mayoría de los fármacos inmunosupresores empleados actualmente se utilizaron
inicialmente en la quimioterapia del cáncer, debido a su toxicidad sobre las células en división.
El desarrollo de la farmacología inmunosupresora ha ido ligado al desarrollo de otras
especialidades como la biología, bioquímica e inmunologia; pero los avances más importantes
se han realizado a través de la farmacología. El primer grupo de fármacos fueron las
mercaptopurinas. En 1951 se comprobó que unas drogas derivadas de las purinas y pirimidinas
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y utilizadas como antineoplásicos tenían propiedades inmunosupresoras ~. Posteriormente, se
utilizaron estas sustancias en perros con injertos renales comprobandose la prolongación de la
supervivencia. Los fármacos más útiles de los utilizados frieron la azatioprina ~ los
corticoides ~ y la ciclofosfamida 108, Posteriormente se comprobó que aún era más útil la
asociación de estos fármacos, inicialmente se utilizaron corticoides y ciclofosfamida 108
después se asociaron corticoides y azatioprina que era menos tóxica y fue aceptada como la
mejor para el Tx renal 226 ampliándose su uso para injertos hepáticos y cardiacos. El
desarrollo del concepto de Ac frente a linfocitos fue el origen del suero antilinfocitico (ATG
y ALG). La purificación de estos sueros, liberándolos de impurezas, ha posibilitado su
aplicación práctica. Los estudios de Calne demostraron la utilidad de la ciclosporina A en el
aumento de la supervivencia de injertos renales por períodos ~ El último avance
farmacológico han sido los Ac monoclonales, que aunque fueron desarrollados en 1975 ‘~, no
han sido utilizados en clínica humana hasta 1981 en que se comenzó a usar el OKT3 ~
Actualmente la inmunosupresión gira en torno a la ciclosporina A y los esteroides. Los
modelos animales son de ayuda para estudiar los fármacos, aunque la tolerancia a injertos es
variable según las especies.
Las transfusiones sanguíneas han mostrado ser útiles como mecanismo protector o inductor
de tolerancia en los Tx renales, pero aún no han sido ensayados en el TH 155,
1.3.2.1. AZATIOPRiINA
Es un derivado imidazólico de la 6-mercaptopurina (presenta una cadena lateral, que protege
el grupo sulfidrilo lábil). Se comenzó su utilización hace más de 25 años en el Tx renal. La
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azatioprina ha ocupado un papel importante como inmunosupresor en Tx desde que en 1963
Starzl realizara el primer Tx hepático humano; pero, con la introducción de la ciclosporina A
fue relegada. Actualmente se está aplicando nuevamente al demostrarse la conveniencia de la
utilización de varios fármacos inmunosupresores de forma simultanea, por su efecto sinérgico,
obteniendo iguales efectos inmunosupresores con dosis menores, así como menores efectos
secundarios.
Hoy día, la azatioprina suele formar parte de muchos protocolos de inmunosupresión, sobre
todo asociado a CyA y prednisona, principalmente para evitar la nefrotoxicidad e HTA que
aparece cuando las dosis de CyA son altas ¡‘247,
Tiene un efecto preferencial en las reacciones mediadas por células T. Se divide en el
organismo, en primer lugar en 6-mercaptopurina y luego se convierte en el agente activo, la
ribotida. Debido a la similitud de forma, compite con el ácido inosinico para las enzimas
implicadas en la síntesis de ácidos guanílico y adenílico; también inhibe la síntesis de 5-
fosforribosilamina, precursor del ácido inosinico, mediante un mecanismo retrorregulador. El
resultado neto es la inhibición de la síntesis del ácido nucleico 314 Este tipo de agentes
(azatioprina, methotrexate...) parecen ejercer sus efectos de lesión en las células durante la
mitosis, por lo que son más potentes cuando se administran tras la presentación del antígeno,
en un momento en que se están dividiendo las células sensibles al Ag.
Se absorbe bien por vía digestiva, por lo que las dosis que se utilizan son las mismas por
vía enteral y parenteral. La dosificación habitual es de 1.5-2.5 mg/Kg/día II. 247 Aunque se
adecua posteriormente dependiendo de la asociación con otros fármacos inmunosupresores y
para mantener una cifra de leucocitos en sangre superior a 3.000/mm3 “. Su mínima dosis
activa es variable individualmente, al igual que su tolerancia. Se metaboliza en el hígado
- 124 -
rápidamente; no es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia renal. Se utiliza como
inmunosupresor tanto en la fase postrasplante como en el tratamiento continuado.
Los efectos tóxicos son:
* Toxicidad medular. Es el efecto adverso más significativo. La leucopenia es el
marcador más importante de esta toxicidad. Una cifra de leucocitos inferior a
2.000/mm3 obliga a suspender su administración, aunque habitualmente se debe
plantear su retirada ante cifras inferiores a 4.000/mm3. Esta leucopenia favorece la
aparición de infecciones.
* Anemia macrocítica. Es más raro, se debe tratar mediante ácido fólico y vitamina B,
2
y si no se corrige se debe suspender la azatioprina.
* Trombopenia.
* Alopecia.
* Colestasis intrahepática. En pacientes con alteración de la función hepática.
En caso de presentarse hepatitis tóxica o depresión de la médula ósea es necesario suspender
el tratamiento.
Si se precisa tratamiento con alopurinol debe tenerse en cuenta que éste fármaco inhibe la
enzima xantinoxidasa que metaboliza las purinas, entre ellas la azatioprina, por lo que en estas
situaciones se debe reducir la dosis de azatioprina en un 25%, para evitar la aparición de
efectos tóxicos.
1.3.2.2. ESTEROIDES
Durante más de tres décadas los glucocorticoides se han utilizado con éxito en el trasplante
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de órganos y en varias enfermedades inmunológicas. Actualmente, forman parte de todos los
protocolos de inmunosupresión utilizados en trasplante hepático. Con la introducción de otros
fármacos inmunosupresores se ha podido reducir la dosis de éstos, disminuyendo así sus
efectos secundarios y aumentando la tolerancia al injerto.
Los esteroides atraviesan la membrana celular y se unen a los receptores específicos en el
citoplasma de la mayoría de las células, incluidos los linfocitos. El complejo esteroide-receptor
entra en el núcleo y actúa recíprocamente por un mecanismo desconocido. De este modo, la
síntesis de ADN, ARN y proteínas es inhibida en los linfocitos. A dosis eficaces se produce
una degeneración y lisis linfocitica ~. Los esteroides inhiben la producción de interleukina-2
(IL-2), suprimiendo así el aporte de los factores tróficos para la activación de las células T,
lo cual puede explicar la capacidad de dichos inmunosupresores para revertir los episodios de
rechazo 314
Interfieren en diversos puntos de la respuesta inmune, afectando, por ejemplo, a la
recirculación linfocitaria y la generación de células citotóxicas efectoras. La administración de
corticoides va seguida en pocas horas de un secuestro de linfocitos a nivel de los órganos
linfoides, con probables efectos protectores sobre el injerto, este es un efecto que no ha sido
observado con otro fármacos inmunosupresores. También inhiben la diferenciación de
monocitos a macrófagos y la degranulación de los polimorfonucleares en el foco de la
inflamación. Además, su potencia antiinflamatoria descansa en la inhibición de la adherencia
de los neutrófilos al endotelio vascular en el área inflamatoria y en la supresión de las
funciones monocito/macrofágicas como la actividad bactericida y la respuesta a las linfocinas.
Los esteroides producen neutrofilia por la movilización de los depósitos de neutrófilos en la
médula ósea, pero bloquean su acumulación en el lugar de la inflamación.
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El máximo efecto de los glucocorticoides se encuentra al inicio de la respuesta inmune,
cuando se produce la interacción entre células T4 o helper y los Ag del injerto, antes que se
produzca la reacción exponencial del Rz ~ Aquí radicaría su efectividad en el Rz agudo.
En esta situación, también harían desaparecer el infiltrado mononuclear y el edema intersticial
que lo caracteriza.
Por el contrario, son absolutamente ineficaces en los rechazos crónicos, ya que en estos
predominan los efectos fibrosos y de otra naturaleza, que son irreversibles.
Habitualmente, su utilización se inicia en el periodo intraoperatorio con metilprednisolona
(1 gr), continuándose después con esta misma sustancia o prednisona a la dosis de 2-3
mg/kg/día, disminuyendo progresivamente la dosis hasta llegar a 0.3 mg/kg/día de prednisona
al ~O día 11.247
Los episodios de rechazo agudo son tratados con 5-15 mg/kg/día de metilprednisolona i.v.
durante 1-3 días ~. fuera de los episodios derechazo la dosis de mantenimiento con prednisona
oral suele ser de 20 mg/día a los dos meses y de 10 mg/día al año 247
Los corticoides más utilizados son la metilprednisolona y la prednisona. La metilprednisolo-
na se utiliza en bolos durante la revascularización del injerto (dosis única) y en los episodios
de Rz agudo (tres dosis de 10 mg/kg/día y posterior descenso). En el tratamiento de
mantenimiento se suele utilizar la prednisona que debe administrarse a las dosis mfnimas
eficaces, inferiores a 20 mg/día e ingerida en una sola toma al día, para no alterar el ritmo
circadiano de secreción natural.






* Alteraciones psiquiátricas, habitualmente autol imitadas.
* Miopatia corticoidea.
* Osteonecrosis aséptica.
* Déficit del crecimiento.
* Ulcus péptico.
* Favorecen la aparición de infecciones nuevas o latentes.
* Retardan la cicatrización de las heridas.
* Cataratas, perforación de colon, pancreatitis, etc 2(6
1.3.2.3. ANTICUERPOS POLICLONALES
Son la globulina antilinfocitica (ALO) y la globulina antitimocitica (ATO).
Starzl fue el primero en utilizar estos sueros en el hombre, en 1965, en Tx renales y
posteriormente en Tx hepáticos 297 con resultados esperanzadores, al contrario que publicacio-
nes posteriores de otros autores 2576327 que sobreponían sus efectos tóxicos y reacciones
adversas a sus beneficios. A pesar de ello varios grupos continuaron su uso, evidenciándose
un incremento importante dc la función y supervivencia de injertos renales. El 1977 el 35%
de los centros de Estados Unidos usaban ATO rutinariamente en su pauta inmunosupresora
junto con otras drogas 2I2~ Actualmente su utilización se ha extendido a todos los centros y a
todos los tipos de Tx. La disparidad de resultados con este tratamiento depende de: diferente
fuente de obtención del Ac (conejo, caballo, cabra); y, su diferente pureza.
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El mecanismo inmunosupresor de las globulinas es:
1) Deplección selectiva de las células T circulantes;
2) Deplección selectiva de los linfocitos pequeños en el conducto torácico;
3) Reducción de las células T en el tejido linfoide; y,
12
4) Dudosa inducción de la actividad celular supresora
Dado que la actuación común de estos sueros es la eliminación selectiva de los L T
circulantes, se pueden hacer test de rosetas para monitorizar a diario los L T circulantes y
determinar así la dosis de ATG 12 La introducción de este test evitaría el uso inapropiado del
ATG por sobredosis o niveles bajos y permitiría su uso, tanto en la profilaxis como en el
tratamiento del Rz; en la práctica, la mayoría de los grupos que utilizan este fármaco no
realizan controles de actividad y solo se suspende su utilización si aparecen efectos tóxicos o
I”8 238 242indeseables, como puede ser una reacción anafiláctica o una trombopenia severa
Para la obtención del suero antilinfocitario se precisa:
1) Obtención del antíí!eno. Inicialmente se obtuvieron linfocitos del bazo o de la sangre
periférica, pero sedesecharon por su excesivo número de contaminantes, que podrían producir
¿Xc también contra plaquetas y hematíes o bien precisar laboriosas y costosas técnicas de
purificación. Los linfocitos del conducto torácico se podrían obtener, aunque con dificultad.
Actualmente la mayoría del suero antilinfocitario producido para uso clínico se obtiene a partir
de timocitos procedentes de muestras timicas en niños jóvenes operados por otras causas
(operaciones cardíacas, etc.). Este suero obtenido se denomina antitimocitico (ATG). Otra
fuente seria a partir de cultivos de linfoblastos, en este caso se denomina antilinfocitico (ALG).
De estas dos fuentes se obtiene un suero con mayor eficacia y menor toxicidad 15 Estos
linfocitos son inyectados a un animal donde actuarán como antígenos.
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2) Tipo de animal inmunizado. Fundamentalmente son caballos y conejos y menos
frecuentemente la cabra. Aunque la selección de especies es empírica se ha considerado el
coste y la manejabilidad de los mismos. El suero obtenido del conejo es el más potente 21.183
3) Proceso de purificación. Tras la extracción del plasma del animal inmunizado se purifica
extrayéndose la fracción que interesa por precipitación o por métodos cromatográficos. La
inmunoglobulina que interesa es del tipo IgG. El problema es la contaminación, por lo que se
deberían extraer otros anticuerpos, dependiendo de la pureza del substrato inmunizador que
se haya utilizado en el animal, frente a eritrocitos, plaquetas y proteínas séricas. Estos Ac
contaminantes pueden dar reacciones adversas al ser inyectadas en el humano, como anemia
o trombopenia. El producto final contiene una pequeña proporción de moléculas activas de
ATG, que es exterilizada por filtración.
Efectos secundarios ~
* Son raros los Ac frente a eritrocitos, aunque son más frecuentes frente a plaquetas, por
lo que deberá vigilar su tasa e incluso contraindicar la utilización de ATG en pacientes
con trombopenia severa.
* Fiebre, por pirógenos.
* Nefrotoxicidad por mecanismos inmunes.
* Artralgias, etc.
* Si se está sensibilizado puede producir broncospasmo severo, hipotensión, etc.
La fiebre y los escalofríos pueden desaparecer si la infusión se realiza lentamente y se
administran antihistamínicos ~. En caso de aparecer reacciones de hipersensibilidad se debe
suspender el fármaco y ensayar otro ATO de especie diferente.
Este fármaco aumenta el riesgo de infecciones, sobre todo por virus y hongos ¡472.116.117,171
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El incremento del riesgo para CMV se deberla a la sobreinmunosupresión. Con buenos
controles no se ha evidenciado el aumento de la incidencia de infección 14.32.227,242,318 El riesgo
de linfoma está ligado a la inmunosupresión 61 y es mayor si se asocian varias drogas
inmunosupresoras (ATG y CyA).
Es importante confirmar que los preparados de ATG tengan una potencia similar, esto se
realiza mediante estudios ‘in vitro’, debiéndose determinar la mínima dosis que produzca una
inhibición total en la formación de rosetas. El producto está comercializado desde 1968, siendo
los envases de 250 mg, usándose dosis de 7.5 mg/Kg/día (en dos dosis diarias), diluida en
200-500 ml de solución salina. La duración del tratamiento es de 8-12 días, según sean la
respuesta y la tolerancia. Se debe administrar, media hora antes, un preparado antihistamínico
para prevenir reacciones al fármaco y por una vía central para evitar dolor y flebitis.
El ATG ha sido utilizado en la profilaxis y en el tratamiento de los episodios de Rz, siempre
en conjunción con otros agentes inmunosupresores, usualmente esteroides y azatioprina o
ciclosporina. El beneficio adicional no es fácil de valorar, ya que el control inmunológico de
los pacientes es difícil en la mayoría de los hospitales (recuento de linfocitos T, test de
rosetas...), pero su efectividad es algo claramente demostrado 267
En la práctica diaria la utilización de estos sueros es:
1) Profilaxis tras el trasplante. El ATG, en combinación con otras drogas
inmunosupresoras, se ha utilizado para evitar la aparición de Rz tras la cirugía, particularmente
en el Tx cardiaco “‘. Su efecto en el Tx renal parece que ha sido menos efectivo. Aunque son
frecuentes los Rz tras retirar la medicación, lo importante es que disminuye el número de
rechazos en las primeras semanas del trasplante, que es el periodo de mayor riesgo 219~
La adición de la terapia con ATG suponeun factor adicional de inmunosupresión, con todos
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sus riesgos y ventajas. Un 20-25% de los pacientes no responden a esta profilaxis y pueden
171
presentar rechazo 24, En el Tx cardiaco se ha mostrado muy eficaz el ATO en la profilaxis
La duración del tratamiento con ATO tras el trasplante es de 7 a 10 días, aunque a veces se
prolonga más por precisar su inmunosupresión, cuando otros fármacos están a bajas dosis por
toxicidad. El uso intermitente de ATO no es útil.
2) Tratamiento del rechazo agudo. La utilización de ATO se ha demostrado útil en
el tratamiento del Rz agudo renal 24 sus resultados son comparables al uso de esteroides e
incluso pueden resolver algunos episodios de Rz resistente a corticoides ¡38, Su menor
utilización que los esteroides en el tratamiento del rechazo agudo radica en que normalmente
el Rz es sensible a corticoides siendo el ATO un tratamiento de reservar, aplicado a
situaciones especiales, no realizando uso del mismo por la sensibilización del sujeto tras su
empleo repetido. Este tratamiento es de 7-10 días.
El número de linfocitos circulantes puede servir como gula de los efectos de estos fármacos.
Normalmente los linfocitos T suponen el 40% de los linfocitos circulantes (alrededor de 1.500-
2.000/mm3). Se dice que el tratamiento es eficaz cuando la fracción de linfocitos T es inferior
al 10% de los L circulantes o, indirectamente, cuando el número de linfocitos circulantes se
reduce en un 50%. Aunque el Rz puede tener lugar con cifras bajas de L T circulantes, si la
fracción está por debajo del 10% el Rz raramente se produce. Un recuento de L T superior
al 10% está relacionado con la aparición de Rz varios días más tarde 116
Recientemente se han asociado al régimen inmunosupresor CyA-azatioprina-prednisona
como profilaxis del rechazo a la dosis de 10-20 mg/kg/día durante 10-14 días “a, o como
tratamiento de éste a la dosis de 5 mg/kg/día durante 7 días
La globulina antilinfocitaria se ha mostrado como un inmunosupresor potente, evitando así
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el uso de CyA en el postoperatorio inmediato, con lo cual se reduce la aparición de fallo renal
e HTA. Asimismo se ha observado que el rechazo inmediato aparecido durante la profilaxis
con globulinas es más leve y córtico-sensible, mientras que el que se presenta más allá de los
3 meses del trasplante no difiere en severidad respecto al de otro asociado a distintas pautas
de inmunosupresión “a.
1.3.2.4. CICLOSPORINA A
Es un péptido cíclico neutro, hidrofóbico que contiene once aminoácidos (undecapéptido
cíclico). Es un metabolito micótico insoluble que tiene particular interés porque penetra en las
células T antígeno-sensibles en la fase G0 a G1 y bloquca selectivamente la transcripción de la
linfocina ARNm (IL-2), compitiendo para el receptor de la prolactina. La CyA inhibe también
la liberación de otras linfokinas, incluyendo el interferón, el factor estimulante de las células
B y el factor de diferenciación citotóxico ~
Las células en reposo que posean memoria de la inmunidad frente a las infecciones
bacterianas se intercambian y existe poca toxicidad para las células en división en el intestino
y la médula ósea.
La propiedad más interesante de la CyA es su acción inmunosupresora selectiva sobre los
linfocitos, sin ser mielotóxica, al contrario del resto de fármacos inmunosupresores, que
presentan toxicidad en la médula ósea, lo que limita su uso clínico. El efecto es selectivo sobre
las funciones de las células T, sin modificar las células B. Además, la capacidad fagocitica de
los macrófagos se halla completamente conservada, al igual que las funciones de los neutrófilos
y no tiene propiedades antiinflamatorias 229
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Se sabe que la CyA anula la proliferación de los L T4, haciéndolos insensibles al estimulo
de Ag o mitógenos, por lo que se vuelven incapaces de producir IL-2 y las células T8 se hacen
insensibles a la IL-2. Por esto, la CyA actúa con preferencia sobre la fase inductora de la
respuesta inmunológica 139229
Se debe utilizar a dosis inferiores a las nefrotóxicas, controlando los niveles sanguíneos
mediante RíA. Al ser muy lipofílico su absorción oral es muy irregular, aproximadamente un
tercio de la dosis administrada. La forma oral contiene 100 mg/ml y va disuelta en etanol y
aceite de oliva, mientras que la forma intravenosa contiene 59 mg/ml y va suspendida en
etanol y disuelta en aceite de castor. Tras la administración oral se absorbe en el intestino
delgado, pasando al flujo portal. Una vez en la circulación general el 58% se asocia a los
hematíes, el 5% a los linfocitos, el 4% a los neutrófilos y el resto va libre en plasma (80%
va asociada a las lipoproteinas de bajo y alto peso molecular, 10% con albúmina u otras
proteínas plasmáticas). La mayor parte se metaboliza en el hígado (hay 17 metabolitos
descritos) y se elimina por la bilis, manteniendo un circuito entero-hepático. Alteraciones
digestivas o la existencia de tubo de Kehr despinzado producen pérdidas importantes y, por
tanto, disminución de los niveles plasmáticos de CyA. Existen grandes variaciones individua-
les, sin que exista relación entre dosis oral y niveles (entre el 1 y el 67% de absorción, con
una media de 27-34%), debiendo medirse los niveles con el paciente en ayunas y antes de
tomar la primera dosis de CyA ~ Lo usual es tomarla cada 12 horas. La vida media es de
5.6 horas (rango: 3-23 h.). Las concentraciones sanguíneas de CyA pueden elevarse con la
administración simultanea de ketoconazol, bolos de esteroides, insuficiencia renal y
eritromicina; y pueden reducirse con fenitoina y fenobarbital.
Se establece que los niveles ideales en sangre medidos por RíA (radioinmunoensayo) son
- 134 -
de 800-1200 ng/ml. Las dosis administradas suelen ser de 1-3 mg/kg/día por vía i.v. si la
función renal es normal, administrando ¡0-20 mg/kg/día por vía oral cuando se restablece la
función intestinal (pinzado del tubo de Kehr) “. Cuando se ha conseguido que el injerto sea
estable y funcionante, por lo general al cabo de uno o dos meses del Tx, se hacen ajustes de
la dosis en base a los efectos secundarios. Cuando la función renal está alterada se reduce la
dosis de CyA para mantener unos niveles de 300 + 100 ng/ml y minimizar su nefrotoxicidad.
Los principales efectos secundarios son:
* Nefrotoxicidad. Es la complicación más frecuente e importante, originando disminu-
ción de la función renal, sobre todo si se administran otros agentes nefrotóxicos
simultáneamente (anfotericina B, aminoglucósidos, ketokonazol,...). La alteración es
reversible, disminuyendo las dosis o cambiando la terapia. Frecuentemente se produce
hipertensión arterial (60-70%) por la nefrotoxicidad y ha de ser tratada con
vasodilatadores, a-bloqueantes, inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina,
etc., según su severidad. Los datos histológicos de la nefrotoxicidad son inespecificos
y no sirven para adecuar las dosis, por lo que se deben evitar mediante una política
de hidratación generosa.
* Neurotoxicidad. La CyA por su liposolubilidad alcanza fácilmente el sistema nervioso,
pudiendo ocasionar temblor y parestesias, que responden con el ajuste de dosis, siendo
raras las convulsiones, debiendo tratarse con antiepilépticos por su gravedad “‘.
* Dermopatia. Frecuentemente se produce hipertricosis que es indistinguible de los
hirsutismos, por su distribución y raramente es importante.
* 1-liperpíasia gingival. Semejante a la derivada del empleo de difenilhidantoína. Tiende
a aparecer en los pacientes con mala higiene bucal.
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* Hepatotoxicidad (4-7%). Pueden detectarse aumentos de la GPT, GOT y bilirrubina.
Se puede mostrar histologicamente, aunque las lesiones no son especificas, reflejando
un acúmulo de la droga en el hígado, dependiendo del metabolismo del sistema
citocromo P450 y de la excreción biliar. Aquellos fármacos que utilizan este sistema
(ketokonazol, eritromicina,...), sobretodo si existe alteración hepática, van a aumentar
los niveles de CyA y, por tanto, el riesgo de toxicidad.
* Carcinogénesis. Es el efecto secundario potencialmente mas preocupante 245,283, Los
más frecuentes son los linfomas no Hodgkin, aunque también aparecen sarcomas de
Kaposi y tumores de piel y mucosas. Dada la agresividad de estos tumores hay que
reducir las dosis de inmunosupresión y dar tratamientos específicos.
* Otros. Nauseas, vómitos, diarrea, anorexia, etc.
En el Tx hepático la CyA ha permitido doblar la cifra de supervivencia de un 30% a un
65% a los 5 años ~ reduciéndose la incidencia de rechazo del 65% al 25% 248 Así mismo,
ha reducido ¡a incidencia de sepsis y no ha aumentado la incidencia de infecciones vlricas 78,
Sin embargo, la aparición de efectos secundarios es todavía alta, por lo que se propugna en
la actualidad el uso simultaneo de varios fármacos, basado en la posibilidad de usar dosis más
bajas de CyA, sin caer la inmunosupresión, por el uso sinérgico de estos fármacos 76,247
La CyA tiene un efecto antiflingico que, aunque no tiene valor clínico, tiene un valor
potencial farmacológico.
En los pacientes adultos, en los primeros 10 días del trasplante la sustitución de la CyA por
gammaglobulina antilinfocitica no ha supuesto diferencia significativa en cuanto a la tasa de
rechazo e infecciones, con la ventaja de una menor incidencia de HTA y nefrotoxicidad,
aplicable sobre todo a los pacientes con mala función renal.
- 136 -
Tanto la CyA como la sepsis severa interfieren en la inmunidad celular. Hart y cols.
demostraron que la dosis de CyA y su nivel sérico pueden ser reducidos en los pacientes
sépticos, sin que esto implique un mayor riesgo de rechazo agudo 129,
1.3.2.5. ANTICUERPOS MONOCLONALES
En 1975 fueron puhlicados los primeros trabajos experimentales sobre técnicas de
hibridación ‘~. Esto supuso un gran avance en el campo de la inmunologia, ya que permitía
la selección, aislamiento y estabilización de anticuerpos monoclonales específicos. Los
primeros anticuerpos de este tipo descritos fueron los de la serie OKT, El OKT3 es el tercero
de la serie y ha sido aplicado con éxito en el rechazo agudo del trasplante renal 56, Al contrario
que el suero antilinfocitico policlonal, que actúa sobre todos los linfocitos T, los Ac
monoclonales solo actúan sobre un subtipo celular. Esto da lugar a una acción más selectiva
y también más potente, pudiendo revertir rechazos resistentes a ATG-ALG ~
El OKT3 se desarrolló mediante técnicas de hibridoma ~ a partir de la unión de un
linfocito B secretor estimulado con un Ag determinado y una célula miomatosa no secretante.
De la unión de estas células resultan otras que pueden ser cultivadas y así disponer de grandes
cantidades del producto secretado, es decir, de un ¿Xc especifico. Esta técnica permite una gran
pureza en el preparado, superior al 95% “o.
El OKT3 actúa “in vitro neutralizando los linfocitos T existentes en sangre periférica, ya
que reacciona específicamente con el Ag T3 presente en los linfocitos T, bloqueando y
anulando el papel que juega esta región en el reconocimiento de antígenos extraños. De esta
manera se evita la generación y multiplicación de células T citotóxicas. “In vivo’ se ha
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demostrado que opsoniza los L T circulantes, permitiendo su captación y anulación por las
células del sistema reticulo-endotelial. Esta acción se desarrolla en muy pocos minutos y es
pasajera, por lo que si se suspende la administración de OKT3 aparecen rápidamente linfocitos
T con Ag T3 172,
El OKT3 se ha utilizado tanto en el tratamiento ~ como en la profilaxis del rechazo. Se
administra durante 10-14 días por vía i.v., una vez al día, y a la dosis de 5 mg cuando el peso
del paciente es mayor de 30 kg, y de 2.5 cuando es menor 101.207 Se pueden medir los niveles
plasmáticos durante el período de tratamiento, pero es difícil y pocos laboratorios pueden
realizarla (RíA). Se ha visto que con un nivel de 1 ¡¡gr/ml es posible bloquear las funciones
de los linfocitos T estimulados ~. Previo a la administración de la primera dosis hay que dar
esteroides (500 mg de metilprednisolona>. Su aplicación más importante son los rechazos
agudos resistentes al tratamiento convencional, tanto de riñón, como hígado y corazón.
También se está utilizando como profilaxis del Rz agudo ‘~‘





* Muerte por edema agudo de pulmón.
Sus limitaciones más importantes son: su gran potencia, que puede producir efectos muy
importantes por sobreinmunosupresión; la formación de ¿Xc contra el OKT3, que imposibilite
seguir con el tratamiento o el poder realizar nuevos tratamientos antirrechazo; y, las recidivas
del Rz tras su supresión ‘t
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En Tx hepático, ya ha sido demostrada la eficacia del OKT3 en el tratamiento del rechazo
agudo, con un éxito del 79%, con una menor morbi-mortalidad e índice de retrasplantes así
como un aumento en la supervivencia del injerto ““.
La medición de los niveles de OKT3 en sangre se ha mostrado de superior eficacia a la de
207
las células CD3+ para valorar el efecto de la profilaxis del rechazo
Estos anticuerpos monoclonales han sido más eficaces que los esteroides en la reversión del
rechazo, reduciendo la necesidad del retrasplante incluso dentro del grupo de receptores cuyo
rechazo ha fracasado con los corticoides «‘. Los enfermos que reciben durante 14 días el OKT3
para prevenir el rechazo presentan una reducción en el número de éstos durante el periodo de
administración, siendo la tasa similar después de las 2 semanas. Asimismo, la tasa de
infecciones es similar con respecto a la utilización de CyA, preservándose mejor la función
renal cuando se utiliza el OKT3 207
1.3.2.6. FK-506
Se trata de un antibiótico macrólido extraido de la fermentación del hongo estrepwmyces
tsukuhaensis. Su nombre genérico es tacrolimus. Aunque su estructura (péptido cíclico) es
diferente a la de la CyA, exhibe una actividad antilinfocítica selectiva casi idéntica a ésta,
inhibiendo la producción de IL-2. Además, el FK-506 es 10-100 veces más potente que la
CyA. Existe cierta evidencia de una posible acción inhibidora postranscripcional del FK 506
sobre la expresión de los receptores IL-2 en los linfocitos humanos ~
El FK-506 se metaboliza completamente antes de su eliminación. La absorción después de
la administración oral es variable e incompleta, necesitando la monitorización de los niveles
- 139 -
plasmáticos (ELISA), no a diario, para mantener niveles óptimos en sangre y evitar el Rz ~.
En presencia de disfunción hepática moderada-severa (bilirrubina mayor de 2 mg/lOO mí),
la vida media del FK 506 se prolonga, su aclaramiento se reduce y, por tanto, es preciso
disminuir sus dosis. Sin embargo, el clampaje del tubo de Kher no altera la absorción de este
medicamento “t
Las dosis i.v. de FK 506 son las siguientes: 0.15 mg/kg durante 1-2 horas el primer día y
0.075 mg/kg/12 horas el segundo y tercer días. La vía oral se utiliza normalmente al 40 día,
cuando se inicia la tolerancia oral, a la dosis de 0.15 mg/kg/12 horas. Existe un periodo de
solapamiento de la vía oral con la iv. de 12-36 horas de duración. Con este tratamiento, la
CyA se retira o se disminuye de dosis. La azatioprina también se suspende, reduciéndose la
dosis de esteroides y suspendiéndose en algunos casos
En los ensayos clínicos realizados hasta ahora, el FK 506 ha supuesto una mejoría en el
funcionamiento del injerto y ausencia de fallo primario y-’, así como la ausencia de infecciones
por CMV 8
Entre los efectos secundarios se han referido los siguientes 295:
* Neurológicos. Cefalea, temblor, parestesias, insomnio, etc.
* Nefrotoxicidad. Elevación de la creatinina sérica por reducción de la filtración
glomerular. Es reversible.
* Hipertensión arterial (18-27%).
* Hiperkaliemia. En tratamientos prolongados.
* Toxicidad hematológica. Trombopenia.
* Toxicidad cardiaca. Alteraciones de la onda T y ST. Arritmia.
* Nauseas, vómitos, anorexia, enrojecimiento, etc.
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Estos efectos secundarios aparecen principalmente con la administración i.v.. La
nefrotoxicidad y neurotoxicidad son similares a la CyA, pero otros efectos secundarios como
hiperpíasia gingival, hirsutismo, ginecomastia, etc no se aprecian con el FK506. Tampoco se
ha demostrado un mayor incidencia de infecciones importantes ni procesos linfoproliferativos.
1.3.3. PROTOCOLOS DE INMUNOSLJPRESION
La primera inmunosupresión realizada en el TH tuvo lugar dentro del campo de la
experimentación, fue en 1959 y consistió en la irradiación del receptor o del hígado donante,
pero la mortalidad fue del 100% 291
Tras la demostración del mecanismo inmunológico del rechazo y el estudio del efecto de los
esteroides ~ el siguiente avance fue la utilización de la azatioprina, asociada con la
prednisona, comprobandose el efecto sinérgico de la asociación. Posteriormente se introdujo
el suero antilinfocitico, que se asoció a los dos fármacos anteriores ~ y un tiempo después
surgió el descubrimiento de la CyA, esta última ha supuesto un gran avance en el tratamiento
inmunosupresor, con una mejora evidente en los resultados, por lo que pasó a ser, asociada
a los corticoides, la inmunosupresión basal de casi todos los protocolos de Tx ,i22,Z47~
La asociación de corticoides con ciclosporina y azatioprina es utilizada por el sinergismo y
la flexibilidad en las dosis utilizadas cuando aparecen efectos secundarios de alguno de ellos,
principalmente: diabetes. hipertensión arterial y ulcus péptico con los corticoides; leucopenia
con la azatioprina; y, nefrotoxicidad e hipertensión arterial con la ciclosporina.
Con la triple inmunosupresión (esteroides, CyA y AZT) ha habido una menor incidencia
de rechazo, tanto agudo como crónico, que con la doble de esteroides y CyA 122,
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Recientemente se ha publicado que la asociación de esteroides y ALO, durante los primeros
10-14 días del trasplante, seguida de esteroides y CyA, ha supuesto una incidencia de Rz
similar a la de la cuádruple terapia (EST, CyA, AZT y ALO), sin variar la incidencia de
complicaciones (infecciones) y con el beneficio adicional de no afectarse la función renal ~t
Otra combinación es la asociación de EST con AZT y OKT3 durante los primeros 14 días
del postoperatorio, para ser sustituido el OKT3 por la CyA, con una menor tasa de RzA
precoz, similar numero de infecciones y menor afectación renal 207
En otras ocasiones el OKT3 se añade a la inmunosupresión basal cuando se presenta un
episodio de RzA. Puede utilizarse para el tratamiento de ese rechazo ~o como sustituto de los
bolos de corticoides 11,122.207 cuando el RzA es corticorresistente. Puede sustituirse el OKT3
por ALO en la terapia de este último tipo de RzA 11.207
1.3.4. ANATOMíA PATOLOGICA DEL RECHAZO
La biopsia hepática en el enfermo con TH puede ser utilizada en
* Indicación del trasplante. Ofrece datos sobre la etiología de la lesión hepática, la
actividad inflamatoria y el estadio evolutivo de la hepatopatia.
* Estadio previo del inierto. La biopsia de «tiempo 0» informa de la posible existencia
de lesiones anteriores que pudieran favorecer un fracaso y/o dificultar la interpretación
de las biopsias posteriores 286
* Diagnóstico de la disfunción hepática. La biopsia puede diagnosticar o sugerir con
altos indices de sensibilidad y de especificidad la patología que subyace en un episodio
de disfunción hepática ‘~.
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* Control del tratamiento inmunosunresor. La biopsia puede diagnosticar con precisión
el RzA, determinar lo adecuado de la inmunosupresión y valorar la respuesta al
incremento de la terapia farmacológica 286, Actualmente es menor el riesgo de la
biopsia que una alta dosis innecesaria de inmunosupresión.
* Evolución del inierto. El Rz prolongado y el RzC pueden ser diagnosticados
histológicamente y algunas lesiones microscópicas pueden predecir la supervivencia
del hígado trasplantado 286287.288
Los riesgos de la biopsia hepática son:
1) Posible error de muestra debido a la fbcalidad de algunas lesiones (infartos, etc.).
2) La morbilidad inherente a una técnica que es invasiva y puede producir hemorra-
gias, hematomas intrahepáticos, hemobilias, hemotorax. Pero, su incidencia es escasa
y el riesgo es menor que el exceso de inmunosupresión.
En la histopatologla del Rz se separan dos términos: Rz agudo, temprano o celular, que
suele suceder en los primeros lOO días del Tx con mayor frecuencia; y, Rz crónico, tardío o
fibrosante, que aparece después 68,189 Sin embargo, las lesiones características del RzA pueden
observarse ocasionalmente después del periodo de 100 días, por lo que el límite cronológico
puede inducir a confusión. El término Rz prolongado 286 seria aquel que no mejora con la
terapia inmunosupresora adicional y el Rz hiperagudo 286.288 el que se produce de modo
inmediato a la revascularización del injerto. Este último es excepcional en el hígado 286.281
1.3.4.1. RECIIAZO HIPERAGUDO
Es una forma rápida de Rz, atribuible a una reacción inmune humoral. Excepcional en TH.
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En los casos descritos 286 se demuestran depósitos de inmunoglobulinas y fibrina en el
hígado, que pueden interpretarse como una reacción humoral masiva de Ag y Ac por la
existencia de una sensibilización previa. Estos órganos presentan extensa necrosis de carácter
isquémico, necrosis centrolobulillares y confluentes y proliferación colangiolar con infiltrado
inflamatorio neutrofflico.
1.3.4.2. RECHAZO AGUDO
El cuadro microscópico hepático en la disfunción por ataque inmunitario puede variar en la
intensidad y cualidad de las lesiones, pero se han descrito cambios bastante constantes que
permiten un alto grado de especificidad en el diagnóstico.
La triada diagnóstica 68.286,288 está formada por:
1) Infiltrado inflamatorio portal de células redondas (linfocitos grandes y
pequeños, células plasmáticas y macrófagos) o mixto, pero con pocos polimor-
fonucleares. A veces hay eosinófilos y la lamina limitante suele estar conservada,
aunque se han descrito roturas o interrupciones de la interfase con necrosis periportal
y desbordamiento parenquimatoso del infiltrado portal.
2) Endotelitis. Es producida por la adherencia de linfocitos al endotelio de las venas
centrales y/o portales. A veces hay hiperpíasia de células endoteliales e infiltrado
inflamatorio subintimal de venas centrales o portales (flebitis).
3) Lesiones degenerativas del epitelio de los duetos biliares (hinchazón o
eosinofilia ciroplasmática. picnosis, mitosis displasia y/o desorden nuclear). Aparece
necrosis celular en las células ductales e infiltración por linfocitos y monocitos.
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Además de las lesiones descritas en el espacio porta, también el lobulillo suele presentar
lesiones, aunque son menos relevantes y características. Es muy constante la evidencia
histológica de pigmento biliar que aparece en los hepatocitos, en las células de Kupffer y en
los canalículos ~. Un tercio de las biopsias presentan fenómenos degenerativos o necroinflama-
torios hepatocitarios, de carácter focal y, más infrecuente, aparecen necrosis confluentes
lobulillares. La balonización o cambio hidrópico de los hepatocitos, cuando se acompaña de
necrosis confluente o de pérdida celular relevante, constituye una imagen indicativa de mala
evolución del injerto 288
Tanto el endotelio como el epitelio biliar, a diferencia del hepatocito, expresan antígenos
de histocompatibilidad. Por lo que son diana del ataque celular inmunitario. La presencia de
endotelitis es lo más específico, ya que las lesiones del ducto pueden ser similares a las debidas
a otras complicaciones (colangitis, obstrucción biliar, hepatitis, etc.) ~, pero estas lesiones
ductales son de mayor significación funcional que las endoteliales 1
La primera lesión en aparecer es el infiltrado, compuesto por linfocitos T citotóxicos
supresores, helper, macrófagos, y ocasionalmente algún linfocito B, pocas células plasmáticas
y algún linfocito granular; los neutrófilos pueden ser abundantes; en ocasiones hay eosinófilos
y células inflamatorias en mitosis 188, Debido a este infiltrado los sinusoides pueden estrecharse
y en ultimo termino ocluirse lo cual puede producir isquemia centrolobulillar y necrosis; en
casos muy severos esta necrosis centrolobulillar puede evolucionar hacia la necrosis
mediozonal 118
El tratamiento suele hacer revertir las lesiones. Hay una forma de rechazo en que los ductos
biliares no se regeneran y si la destrucción es mayor del 75% conduce a una rápida evolución
que hace preciso un retrasplante en pocos meses.
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En un tercio de las biopsias hay fenómenos degenerativos hepatocitarios y también es muy
constante la presencia de pigmento biliar 273, Puede haber colestasis centrolobulillar y
canalicular que aún no tienen una explicación fisiopatológica.
Snover 288 ha clasificado los rechazos, según la intensidad de las lesiones microscópicas, en:
* Comoatihle
:
+ Infiltrado inflamatorio portal.
+ Ausencia de endotelitis.
+ Lesiones en el epitelio biliar en < 50% de los ductos.
* Rechazo 2rado 1
+ Triada lesional característica.
* Rechazo 2rado 2
+ Triada lesional característica.
+ Lesión de > 50% de los ductos.
* Rechazo 2rado 3
+ Triada lesional característica.
+ Arteritis y/o necrosis confluente y/o desaparición-destrucción de ductos.
Con el adecuado tratamiento las lesiones son reversibles. Lo primero en desaparecer es la
endotelitis y la flebitis, seguidas del infiltrado portal y, por último, se regeneran los ductos
biliares, aunque persisten durante más tiempo 159.341, Todas las lesiones anatomopatológicas
pueden desaparecer en el plazo de una semana desde el inicio de la terapia, pero lo habitual
es que persista cierto grado de lesión ductal y de inflamación portal lO
Además de hacia la curación, el RzA puede tener otras evoluciones ~‘:
1) rechazo prolongado. La terapéutica disminuye el infiltrado inflamatorio, pero se
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desarrollan lesiones de fibrosis portal acompañando a proliferación ductulillar.
2) ausencia de respuesta. Con empeoramiento progresivo y daño isquémico hepatocelular.
1.3.4.3. RECHAZO CRONICO
En la mayoría de los enfermos el RzA desaparece, pero en algunos (6%) las lesiones
celulares típicas perduran mucho tiempo, coexistiendo una colestasis y lesiones vasculares de
rechazo crónico 284.341
En general las lesiones de rechazo crónico suelen aparecer a partir de los 2-3 episodios de
RzA, adoptando la forma de una colestasis progresiva 67,159.341
Las lesiones características son:
* Infiltrado mononuclear leve-moderado del tracto portal.
* Lesión y pérdida de los conductillos biliares pequeños.
* Engrosamiento, hialinización o cambios en las arterias de mediano tamaño.
Existe superposición de lesiones microscópicas, con respecto al Rz agudo.
Las lesiones vasculares consisten en una hiperpíasia miointimal y esclerosis subendotelial,
que provocan una endarteriopatia fibroproliferativa que progresivamente reduce el diámetro
intraluminal, contribuyendo a ello un acUmulo de macrófagos espumosos subintimal 5152,159,
Esta obliteración produce isquemia crónica progresiva, que origina atrofia hepatocitaria y
aumento de la fibrogénesis hepática.
Se observan necrosis segmentarias del epitelio biliar e infiltración por células mononucleares
(ocasionalmente aparece algún neutrófilo), que conducen a la destrucción total del ducto afecto,
la lesión de los conductos biliares se atribuye a dos mecanismos: lesión isquémica y ataque
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inmunológico directo ~.
Hay un infiltrado inflamatorio portal leve o moderado, que suele ser muy focal. Es de
células mononucleares, no tiene neutrófilos, aunque puede haber algún eosinófilo. El infiltrado
es lo único que revierte con tratamiento antirrechazo ~. Los espacios porta experimentan una
ampliación fibrosa que interrumpe, irregularmente, la lamina limitante, aunque la penetración
de la inflamación en los lobulillos es escasa. Esta fibrosis puede progresar hacia el estableci-
miento de puentes conectivos e incluso a la cirrosis 288,
Entre los escasos cambios lobulillares del RzC, los más relevantes son la atrofia
hepatocitaria y la colestasis centrales, además de las células espumosas.
Cuanto más severo es el rechazo crónico más acentuada es la colestasis.
El diagnóstico anatomopatológico de rechazo crónico por biopsia percutanea es difícil, ya
que habitualmente no se encuentran arterias y conductos biliares grandes, donde puedan
observarse los signos típicos ~
Al igual que en el rechazo agudo, Kemnitz y cols. ~ han propuesto una clasificación del
Rz crónico:
* Rechazo crónico leve. Infiltrado portal de predominio linfocitario, arquitectura
lobulillar intacta, infiltrado mononuclear del epitelio ductal y colestasis intracelular
centrolobul illar.
* Rechazo crónico moderado. Arquitectura lobulillar distorsionada, trabécula
limitante portal alterada, infiltrado linfocitario y parcial plasmocitico del tracto portal
y arcas periportales, necrosis erosiva, pequeños acúmulos de macrófagos espumosos,
colestasis que puede afectar al canalículo, cariopicnosis, cariorresis y pleomorfismo
de los conductos biliares.
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* Rechazo crónico severo. Alteración estructural del parénquima hasta el grado de
cirrosis, colestasis más avanzada y destrucción de los ductos hasta su total desapari-
ción.
El Rz crónico o el Rz prolongado que no cede con el tratamiento, se debe retrasplantar,
evitando estados de sobreinmunosupresión 280
1.3.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL Rz AGUDO
El Rz agudo suele aparecer entre los 7 y lO días postrasplante y posteriormente aparece con
menor frecuencia, aunque todavía se produce en los primeros meses 3163.287,288, En todos los
casos de disfunción hepática durante este periodo se deben estudiar y confirmar o excluir otras
causas de disfunción del injerto “.
La biopsia puede detectar en un elevado porcentaje la presencia de Rz agudo. La absoluta
discrepancia entre los datos clínicos y la existencia de Rz es manifiesta, no solo en el Rz, sino
también en otras entidades. Fiebre, dolor en hipocondrio derecho, ictericia y alteración en los
test bioquímicos pueden ser ocasionados por múltiples procesos 192,345,
Las entidades con las que se debe de hacer el diagnóstico diferencial de Rz en el
postoperatorio precoz son:
1) Hipertransaminasemias en relación con daño hepático durante la extracción,
preservación y/o instalación del injerto. Según los niveles de transaminasas el daño se divide
en leve, moderado y severo. Las formas leves son pasajeras y duran 3-4 días, el injerto está
en buena situación (buena coagulación, buena producción de bilis en calidad y cantidad...) y
junto con el descenso de las cifras de transaminasas confirman la buena evolución.
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2) Fallo primario del injerto. Es provocado por daño hepático irrecuperable durante
la extracción, preservación y/o instalación del injerto. El hígado no llega a funcionar. Se
manifiesta con una insuficiencia hepática global, el paciente no se recupera de la anestesia por
encefalopatía severa, importante alteración de la coagulación, hipoglucemia, etc.
3) Trombosis precoz de la arteria hepática. Causa una isquemia masiva, con necrosis
hepática y gran riesgo de sobreinfección de estos focos de necrosis. Aunque es muy grave, la
alteración no es tan catastrófica como el fallo primario del injerto ~.
La biopsia hepática puede diagnosticar, además del Rz, otros procesos ~:
* Infecciones: colangitis, hepatitis por CMV, etc.
* Enfermedad recurrente: hepatitis viral, etc.
* Síndrome de Budd-Chiari.
* Toxicidad por drogas: CyA, etc.
Histologicamente se puede hacer el diagnóstico diferencial del Rz agudo con Sí:
* Infecciones virales. Las alteraciones fundamentales son en el lobulillo sin afectación
ductal. En pacientes con antecedentes de hepatitis con replicación activa, la aparición de una
alteración hepatocitaria debe hacer sospechar la reinfección del injerto.
El virus de la hepatitis B se caracteriza por un predominio de la lesión en los hepatocitos,
con ausencia de daño ductal.
El citomegalovirus es el virus más frecuentemente detectado; se caracteriza por la presencia
de citomegalias con cuerpos de inclusión intranucleares y/o citoplasmáticos. Aunque sin estas
inclusiones el CMV debe sospecharse cuando existen acúmulos inflamatorios mixtos discretos
y netos, distribuidos al azar (sin localización preferente por una zona lobulillar). Ante estos
hallazgos se deben buscar las inclusiones en otros cortes o recurrir a la inmunocitoquimica.
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El virus herpes simple produce afectación inflamatoria focal, con necrosis coagulativa
rodeada de neutrófilos, diseminada en los lobulillos de manera irregular y, a veces, con
inclusiones intranucleares esmeriladas 258,
El adenovirus presenta un infiltrado crónico o granulomatoso, más que necrosis coagulativa.
* Complicaciones vasculares. La isquemia se manifiesta en el hígado con necrosis tisulares
que no suelen ser difusas, sino infartos de localización y tamaño irregulares, por lo que la
biopsia puede o no ser diagnóstica. Ante la sospecha de una isquemia se debe confirmar
mediante el estudio de la arteria hepática. Es posible la presencia de infartos hepáticos sin
oclusión vascular, esto puede ocurrir en situaciones de shock o hipotensión mantenida. En caso
de obstrucción de las venas suprahepáticas, se evidencia hemorragia trabecular y dilatación
sinusoidal centrolobulillar 273
* Complicaciones biliares. La obstrucción biliar y/o colangitis son el segundo grupo de
diagnósticos más frecuentes en las biopsias postrasplante hepático. La complicación biliar es
un diagnóstico diferencial histopatológico muy difícil en el hígado trasplantado ~.
Colestasis inespecificas funcionales o inexplicadas es un término utilizado para describir
algunos síndromes ictéricos postrasplante, estas colestasis pueden presentar pigmento biliar y
existe edema hepatocelular, pero no se evidencia infiltrado inflamatorio o es muy escaso.
Suelen resolverse espontaneamente y su etiopatogenia es desconocida, no habiéndose puesto
en relación con el rechazo ~.
* Toxicidad farmacoló2ica. Si hay eosinófilos es por reacción tóxica idiosincrásica. La CyA
es hepatotóxica, aunque las lesiones no son características. La AZT también puede producir
lesiones con un cuadro de congestión y dilatación sinusoidales centrolobulillares, que pueden
llegar a desarrollar imágenes de peliosis. La presencia de estas lesiones desaconseja su
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utilización en ese paciente “‘.
Múltiples factores se han puesto en relación con el diagnóstico precoz del RzA: reactantes
de fase aguda, receptores solubles de IL-2 y neopterina, niveles de IL-l, IL-2, IF, beta-2-
microglobulina, relación colesterol/lipoproteinas de alta densidad, etc. Pero ninguno de ellos
se ha adoptado de rutina, ni ha desplazado la utilización de la biopsia hepática para el
diagnóstico de RzA, ya que no son específicos ‘.
En el control del tratamiento inmunosupresor las biopsias hepáticas pueden determinar lo
adecuado de esta inmunosupresión y valorar la respuesta al tratamiento. Actualmente el riesgo
de la biopsia hepática es menor que el riesgo de una alta dosis de terapia que favorezca el
desarrollo de infecciones oportunistas y que no sea precisa ~. En la evolución, la biopsia
puede diagnosticar el Rz prolongado y el Rz crónico, pudiendo predecir la supervivencia del
injerto 288,
Por todo lo anterior, la biopsia hepática debe realizarse en todos los episodios de disfunción
hepática en que se sospeche rechazo.
1.3.6. TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO
No hay descrito un tratamiento óptimo, aceptado universalmente, para el RzA.
La mayoría de los autores utilizan bolos de esteroides y cuando es resistente se recurre al
ATO o al OKT3 4.114,I@3.202.213,279,322 Otros autores utilizan directamente el OKT3 como
tratamiento inicial del Rz agudo ~ habiéndose obtenido una buena respuesta en el 79%
(54% total y 25% parcial), con un aumento significativo de la supervivencia del injerto y una
reducción de la incidencia de retrasplante del 22% al 12%. Cossimi y cols ~M’ inicialmente
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utilizaron ATG con buenos resultados, pero con frecuentes efectos secundarios (fiebre y
trombopenia), encontrando Rz irreversible en el 9%; posteriormente utilizaron OKT3 con el
que obtuvieron una tasa de remisión del 94%, aunque con importantes efectos secundarios:
fiebre (73%), disnea (21%), dolor torácico (11%), edema pulmonar, nauseas y vómitos (29%).
En una serie del grupo de Pittsburgh ‘~ se ha utilizado OKT3, con un control del 75% y
un índice de recidiva del 25%, tras la supresión del fármaco. Este efecto rebote es similar al
que aparece con el ATG, aunque más manifiesto. Estas recidivas han respondido bien al
tratamiento con corticoides posteriormente ~.
El OKT3 no parece que aumente la incidencia de neoplasias ni la mortalidad, aunque si
incrementa el número de infecciones virales §7,298,
Actualmente están en estudio nuevos fármacos con posibles efectos inmunosupresores: RS-
61443, talidomida, rapamicina, 1 5-deoxi-espergualina, anticuerpos monoclonales específicos
(frente a ILI, TNF, LFA-1); pero su utlización se limita, por el momento, a la experimenta-
ción animal ~. En la práctiva humana se han utilizado como inmunosupresores para el
tratamiento del RzA: EST, ATG/ALG, 0KT3, FK506, ciclosporina, metotrexate, Ac frente




El trasplante hepático ha sido, en los últimos años, una forma válida y eficaz en el
tratamiento de los enfermos afectos de una insuficiencia hepática (aguda o crónica) en
estadio terminal, que anteriormente estaban destinados a una tormentosa supervivencia
y, en último término, la muerte 2i3,287,288
Sin embargo, el hígado trasplantado puede presentar una serie de disfunciones,
siendo la causa más frecuente de las mismas el rechazo (60%) 213,230,287,288 Además,
existen múltiples causas de disfunción hepática que incluso pueden presentarse de
forma simultánea en el postoperatorio del trasplante hepático y, a veces, no pueden ser
diferenciadas por métodos no invasivos 33,68,114,271, Por otro lado, la histopatología del
Rz ha sido bien definida (infiltrado portal inflamatorio, lesión de duetos biliares y
endotelitis venosa portal), y es mediante la biopsia hepática como se realiza el
diagnóstico de certeza de Rz 468220,313,
Los datos que pueden hacer sospechar la presencia de un RzA son múltiples: fiebre,
astenia, eosinofilia, linfocitosis, hiperbilirrubinemia, elevación de transaminasas,
elevación de las enzimas de colestasis, etc. Pero en otras ocasiones, el rechazo es
clínicamente asintomático y con escasa repercusión analítica ~
Generalmente, ante la sospecha clínica y/o analítica de rechazo agudo, se realiza una
biopsia hepática que tiene como finalidad confirmar y hacer el diagnóstico diferencial
con otras entidades 33,114,271,272,
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Una vez realizado el diagnóstico de RzA se procede al tratamiento que puede ser
variable, según los autores 33,114,2793i3,
* corticoides
* inmunoglobulinas antilinfocíticas
- inespecíficas (ATG, ALG)
- especificas (OKT3)
* FK506
* Otros (Ac frente a receptores IL-2, prostaglandina E, etc.)
Se considera que el mejor tratamiento contra el RzA, contrastado actualmente, son
los corticoides y el OKT3 ‘%
Cuando se realiza el tratamiento mediante bolos de corticoides existe un porcentaje
elevado (10-40%) 3,1í,M~~,23Ú de falta de respuesta a este tratamiento, lo cual se ha
relacionado con diversos factores: solución de preservación empleada t tratamiento
inmunosupresor postoperatorio 323, predominio clínico de la fiebre e hiperbilirrubine-
mia 120, grado histológico de rechazo 4,120,203, alteraciones anatomopatológicas
específicas 68,i63,287.288 (arteritis, degeneración hepatocitaria balonizante, pobreza de
ductos biliares), etc. La determinación de los factores que afectan a esta respuesta es
importante, ya que pudiera ser factible iniciar una terapia más agresiva, sin la
utilización previa de los bolos de corticoides, ante la presencia de un RzA que
cumpliera esa o esas características determinadas. Con esta actitud podrían evitarse las
potenciales complicaciones inherentes al tratamiento con altas dosis de corticoides ‘~ y,
en su caso, aumentar el número de buenas respuestas en estos enfermos al iniciar un
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tratamiento más intensivo y precoz del episodio de RzA i0,i59~
Por todo lo anteriormente expuesto, en el presente estudio pretendemos realizar un
análisis de los factores que pudieran afectar a la respuesta del RzA tratado con
corticoides. Para ello vamos a incluir todos los RzA que cumplan las siguientes
características:
* Trasplante realizado en el U. 12 de Octubre (mismo equipo).
* Biopsia demostrativa de RzA.
* Existencia de la mayoría de los datos que se precisan en el presente trabajo (se
omiten aquellos pacientes en que falta alguno de los datos y no es posible
adquirirlos nuevamente).
* Exclusión de enfermos pediátricos (mantener homogéneo el grupo de estudio).
* Todos los RzA han sido tratados mediante bolos de 6-metil-prednisolona intra-
venosos diarios durante varios días sucesivos, con una pauta posterior de
descenso.
* Evidencia clara de la buena o mala respuesta al tratamiento (no consideramos
imprescindible la confirmación histológica cuando la respuesta clínica y
biquimica es claramente positiva o negativa).
Los factores que vamos a analizar en todos los casos serán los referidos a
continuación:
1) Factores dependientes del donante:
- Características generales (edad, sexo,...)
- Causa de la muerte
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- Estancia en UCI
- Drogas vasoactivas, pitresina.
- Episodios de hipotensión
- Episodios de hipoxemia
- Parada cardio-respiratoria
- Datos de laboratorio
- Tipaje HLA
2) Factores peroperatorios:
- Líquido de perfusión utilizado
- T0 de isquemia caliente
- T0 de isquemia fría
- Utilización de Bypass veno-venoso
- Cantidad de sangre, plasma, plaquetas y
crioprecipitados perfundidos.
- Compatibilidad ABO y Rh
- Crossmatch y tipaje HLA
- Biopsia de “tiempo 0”
3) Factores dependientes del receptor:
- Preoperatorios:
+ Características generales (edad, sexo,...)
+ Clasificación de Child-Pugh
+ Datos de Jaboratorio basales
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+ Trombosis portal
+ Indicación del TH
- Postoperatorios:
+ Inmunosupresión basal
+ Niveles de ciclosporina
+ Características de los rechazos previos
+ Tratamientos in munosupresores anteriores
+ Respuestas a los tratamientos anteriores
4) Factores en relación con el episodio de rechazo agudo:
- Datos clínicos (TU, dolor, días postrasplante, etc)
- Datos analíticos: días VII-IV-11l-Il-1-Oprevios al RzA
- Datos analíticos: días 1-2-3-4-5-6-ALTA tras al RzA
- Porcentajes de variación en los datos analíticos pre y postratamiento con bolos
de corticoides
- Datos anatomopatológicos de la biopsia hepática:
+ Grado de RzA
+ Arquitectura del lobulillo
+ Grado de infiltración portal
+ Grado de infiltración lobulillar
+ Alteraciones de la vena porta
+ Alteraciones de la art, hepática
+ Alteraciones de la vena central
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+ Grado de colestasis histológica
+ Semicuantificación de los neutrófilos y
eosinófilos del infiltrado
+ Otras alteraciones detectadas
5) Supervivencia de paciente e injerto
Los datos de laboratorio de donante, receptor y episodio de RzA incluyen:
hematología (leucocitos, fórmula leucocitaria, Hb, Filo), bioquímica (creatinina,
proteínas totales, albúmina, bilirrubina total, GOT, GPT, FA, CGT, LDH) y
coagulación (recuento de plaquetas, actividad de protrombina, tiempo de cefalina,
fibrinógeno).
Por tanto, el objetivo de este estudio es el análisis de los factores del donante,
receptor y del injerto trasplantado (anatomopatológicos, bioquímicos y de histocompa-
tibilidad) que pudieran determinar la buena o mala respuesta al tratamiento, mediante
bolos de corticoides intravenosos, del hígado trasplantado con RzA demostrado, y que
puedan ser obtenidos antes del inicio del tratamiento del mismo. Como objetivo
adicional estudiaremos la posibilidad de determinar, para una situación concreta de
RzA demostrado histológicamente, la probable respuesta al tratamiento con bolos de






En el período comprendido entre el 22 de Abril de 1986 y el 30 de Marzo de 1992
se realizaron en el ~ 12 de Octubre de Madrid 258 trasplantes hepáticos ortotópicos
en 205 pacientes: 176 adultos y 29 pediátricos. Se hizo retrasplante en 53 ocasiones.
En este mismo período se han obtenido 279 biopsias con el diagnóstico de rechazo
agudo o compatible con RzA, en 108 Tx hepáticos.
Para el estudio hemos incluido los episodios de RzA que han cumplido las premisas:
* Trasplante hepático ortotópico realizado en el H. 12 de Octubre.
* Biopsia demostrativa de rechazo agudo.
* Exclusión de enfermos pediátricos (menores de 14 años), para mantener
homogéneo el grupo de estudio.
* Todos los RzA han sido tratados inicialmente mediante bolos de 6-metil-predni-
solona intravenosos, con una pauta posterior de descenso.
* Evidencia clara de la buena o mala respuesta al tratamiento anterior (no
consideramos imprescindible la confirmación histológica cuando la respuesta
es claramente positiva o negativa).
* Existencia de la mayoría de los datos que se precisan en el presente trabajo (Se
omiten aquellos pacientes en que faltan gran número de datos y no es posible
adquirirlos nuevamente).
Con estas características hemos encontrado 106 episodios de rechazo agudo en 66
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pacientes con 72 trasplantes hepáticos (11 retrasplantes, 6 de ellos en el grupo de
estudio), todos ellos se han incluido como muestra para este estudio.
3.1.1. GRUPOS DE ESTUDIO
Con los 106 episodios de RzA del período antes indicado, con diagnóstico
anatomopatológico, hemos realizado dos grupos de estudio, que han sido distintos en
función de las características de los datos a analizar.
1) Estudio de histocomuatibilidad. Está formado por los pacientes que tienen un
estudio HLA de donante y/o de receptor. Consta de 48 pacientes: 51 trasplantes y 6
retrasplantes (51 donantes y 48 receptores, ya que 3 de los pacientes estaban
retrasplantados al ser incluidos en el estudio). En este caso los grupos se han formado
atendiendo al primer episodio de RzA con confirmación anatomopatológica y tratado
mediante bolos de corticoides i.v.:
* Grupo A. RzA corticorresistente. 21 donantes. 19 receptores.
* Grupo B. RzA no corticorresistente. 30 donantes. 29 receptores.
2) Estudio bioquímico y acueral del episodio de rechazo. Formado por todos los
casos de la muestra. Consta de 106 episodios de RzA en 66 pacientes, 72 trasplantes,
y 11 Retrasplantes.
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* Grupo A. 59 RzA corticorresistentes.
* Grupo B. 47 RzA no corticorresistentes.
3) Estudio anatomoDatoló2ico. Formado por todos los RzA que presentan estudio
anatomopatológico de biopsias realizadas en las 24 horas anteriores al inicio de la
terapia inmunosupresora con bolos de corticoides intravenosos. Consta de 73 episodios
de RzA en 55 pacientes: 57 trasplantes y 6 retrasplantes.
* Grupo A. 37 RzA corticorresistentes.
* Grupo B. 36 RzA no corticorresistentes.
4) Estudio del donante. receotor y supervivencia. Está formado por todos los
enfermos de la muestra. Consta de 66 pacientes: 72 trasplantes y 11 retrasplantes (72
donantes y 66 receptores, ya que 5 de los pacientes estaban retrasplantados al ser
incluidos en el estudio). Los grupos se han realizado atendiendo al primer episodio de
RzA con confirmación anatomopatológica y tratado con bolos de corticoides
intravenosos:
* Grupo A. RzA corticorresistente. 36 donantes. 32 receptores.
* Grupo B. RzA no corticorresistente. 36 donantes. 34 receptores.
3.2. METODOLOGIA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA
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3.2.1. METODOLOGIA EN LA SELECCION DE DONANTES
La selección de donantes se hizo de acuerdo con el protocolo de Trasplante Hepático
del Hospital 12 de Octubre, elaborado para el comienzo del programa en 1986. Según
el mismo, los donantes deberían presentar las siguientes características:
- Pacientes con muerte cerebral, cumpliendo los requisitos legales previstos en
nuestro país en el Real Decreto 426/1980, del 22 de Febrero, que desarrolla
la Ley 30/1979 sobre extracción y trasplante de órganos.
- Edad comprendida entre 6 meses y 60 años.




d) Tumor cerebral primano.
- Criterios de función renal y estabilidad hemodinámica:
a) Presión arterial > de 100 mmHg.
b) Presión venosa central > de 5 cm H20.
c) Presión parcial de 02 y saturación de Hb aceptables.
d) Diuresis > de 50 ml/h y creatinina sérica normal al ingreso; o bien
alteración de estos parámetros que responda a hidratación agresiva.
e) En caso de requerir agentes vasopresores, la dopamina es el fármaco de
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elección, no debiendo sobrepasar la dosis de 10 ggr/kg/min.
1) En caso de que se requiera pitresina para tratar una diabetes insípida
secundaria al TCE, este agente debe ser administrado con precaución,
ya que puede disminuir el flujo esplácaico.
- Contraindicaciones:
a) Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria preexistente.




e) Períodos prolongados de hipotensión (según Calne, menos de 60 mmhg
durante más de 20 minutos contraindican la extracción) o hipoxia
previos a la muerte.
1) Estancia en Ud mayor de 7 días (a valorar).
g) Aumento de la bilirrubina directa y/o transaminasas por encima de sus
límites normales (a valorar).
h) Cirugía abdominal o hepatobiliar previa (a valorar).
La edad media de los donantes fue de 30.5 + 15.6 años y la causa más
frecuente de mortalidad fue el traumatismo crancoencefálico (68. 1 %), seguido por la
hemorragia cerebral (29.8%) y tumor encefálico (2.1%). El tiempo medio de
permanencia del donante en la U.C.I. fue de 2.79 + 1.80 días, con un mínimo de 12
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horas y un máximo de 9 días. Sólo en 22.44% de los donantes fue necesaria la
administración de dopamina a dosis superiores a los 10 ggr/kg/min para mantener una
adecuada situación hemodinámica y 44.8% no la precisaron.
3.2.2. METODOLOGIA EN LA SELECCION DE RECEPTORES
La selección de los receptores se hizo atendiendo a la etiología de su enfermedad,
informes previos, situación actual y pronóstico. Esta selección fue realizada
conjuntamente entre los Servicios de Cirugía General del Aparato Digestivo y
Trasplante de Organos Abdominales, Medicina del Aparato Digestivo (en adultos) y
Gastroenterologia Pediátrica (en niños). Posteriormente, los pacientes fueron
estudiados según el protocolo preoperatorio de trasplante y, finalmente, se contó
también con la opinión de los Servicios de Anestesiologia y Reanimación, Cuidados
Intensivos y Hematología.
3.2.2.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO PREOPERATORIO
El protocolo de estudio preoperatorio del receptor está formado por las siguientes
pruebas y análisis:
- Evaluación clínica general y por sistemas. Valoración de la historia previa y
complicaciones.
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Estudio del aparato respiratorio: exploración, pruebas de función respiratoria,
gasometría arterial basal, radiografía de tórax.
- Estudio cardio-circulatorio: exploración, electrocardiograma, consulta a
Cardiologla.
- Estudio urogenital: ecografía, exploración ginecológica.
- Estudio neurológico: consulta a Oftalmología.
- Estudio maxilofacial: ortopantografía y consulta a Cirugía Maxilofacial.
- Estudio inmunológico: tipaje HLA.
- Estudio digestivo: endoscopia si lo precisa,
angiografía abdominal en caso necesario,
(imprescindible en etiología tumoral).
- Estudio del aparato locomotor: exploración, radiografía de columna lumbo-sa-
cra y manos.
- Estudios de laboratorio:
+ Hematología:
* Sistemático de sangre (H-6000)




* CEA (en enfermos tumorales).
* Amilasemia.
ecografía-Doppler abdominal,
TAC en determinados casos
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* Aclaramiento de creatinina.
* Sistemático de onna.
+ Microbiología:
* Serología de Hepatitis A, B, D y, desde 1990, hepatitis C.
* Serología de sífilis: RPR y hemaglutinación.
* Serología CMV, Herpes (simple y varicela-zóster), Epstein-Barr,
Toxoplasma, HIV.
* Tuberculina.
* Cultivos de heces, orina, frotis faríngeo, sangre, vagina.
- En pacientes tumorales se realizó también gammagrafía ósea y TAC cerebral.
En la mayoría de los casos se ha utilizado el injerto completo, excepto en 3 casos
(8,33%) del Grupo A y ninguno del Grupo B.
La edad media de los receptores de la muestra fue 43.32 + 12.70 años (rango: 16-
63). El peso medio fue 65.14 + 11.79 Kg (rango: 43-100).
3.2.2.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO Y MANEJO
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3.2.2.2.1. INDICACIONES DE TRASPLANTE
En el conjunto de la muestra, el trasplante hepático fue indicado por cirrosis
alcohólica en 24 casos (33.33%), cirrosis criptogénica en 11 casos (15.28%), rechazo
crónico en 8 casos (11.11%), hepatitis fulminante en 7 casos (9.72%), cirrosis
postnecrótica vírica en 6 casos (8.33%), tumor hepático en 5 casos (6.94%), cirrosis
biliar primaria en 4 casos (5.56%), cirrosis biliar secundaria en 3 casos (4.17%), fallo
primario del injerto en 2 casos (2.78%), hemangioma hepático en 1 caso (1.39%) y
síndrome de Budd-Chiari en 1 caso (1.39%).
3.2.2.2.2. DETERMINAC ION PREOPERAT.: LABORATORIO
En todos los casos de ambos grupos se realizaron determinaciones preoperatorias
del HTO (VN: 40-45% en hombres y 34-47% en mujeres), lib (VN: 12-17 gr/100m1
en hombre y 11-15 en mujeres), leucocitos (VN: 5.000-10.000/mm3) y plaquetas (VN:
150.000-350.0001mm3) para valorar la función sanguínea, y de la creatinina (VN: 0.5-
1.3 mg/lOO mí) para obtener información sobre la función renal. La función hepática
se evaluó por las cifras de la bilirrubina total (VN: 0.2-1 mg/lOO mí), transaminasa
glutamicooxalacética (VN: 5-32 mU/mí), glutamicopirúvica (VN: 7-33 Mu/mí),
lactodeshidrogenasa (VN: 130-500 Mu/mí), gammaglutaril-transpeptidasa (VN: 10-41
Mu/mí), fosfatasa alcalina (VN: 30-110 Mu/mi), actividad de protrombina (VN:
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>85%), tiempo de cefalina-kaolín (VN: alargamiento <7 s), fibrinógeno (VN: 200-
400 mg/lOO mí), albúmina (VN: 3.5-5 g/lO0 mí) y proteínas tot. (VN: 6-8 g/lOOml).
3.2.2.2.3. CLASIFICACION DE CIIILD-PUGH.
Atendiendo a un conjunto de signos exploratorios (encefalopatía y ascitis) y a
valores de laboratorio (bilirrubina total, actividad de protrombina y albúmina), a los
cuales se asignó un valor numérico, se constituyó un baremo para cada enfermo. Esta
clasificación de Child, modificada posteriormente por Pugh y cols. 257 se muestra en
la TABLA 1, y se utiliza para valorar, de modo general, la función hepática de los
receptores. Según la puntuación final, los enfermos se clasificaron por grados:
1) Grado A: 5-6 puntos;
2) Grado B: 7-9 puntos;
3) Grado C: 10-15 puntos.
TABLA 1. Clasificadón de ChUd-Pugh. Pennite la valoración de la función hepática de los receptores
de trasplante hepático. CBP= cirrosis biliar primaria. ______________ ______________
1 punto 2 puntos 3 puntos
Grado de encefalopatia NO 1 y 2 3 y 4
Ascitis AUSENTE LEVE MODERADA
Bílirrubina Total (mg/100m1) 1-2 2-3 MAS de 3
Alargamiento T0 Protromh. (s) 1-4 4-6 MAS de 6
Mbúmina (g/lOOml) 3.5 2.8-3.5 MENOS de 2.8
B¡lirrubina (en CBP) (mg/lOOmI) 1-4 4-10 MAS de 10
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3.2.2.2.4. PREPARACION PREOPERATORIA
Una vez decidida la realización del TH, los enfermos se mantuvieron en dieta
absoluta, iniciándose la preparación: cateterización de una vía venosa periférica y
administración de sueroterapia i.v., solución oral antimicrobiana, enemas de limpieza
con paramomicina, rasurado de cuello, axilas, tórax, abdomen, pubis, ingles y muslos,
lavado general con solución jabonosa de yodo-povidona y toma de muestras de sangre
para estudio sistemático de sangre, estudio de coagulación, perfil hepático, gasometría,
electrolitos (Na~, K~), serología de hepatitis A, B, C y D, CMV, HS, HZ, EBV,
Toxoplasma y HIV, y cultivos de sangre, orina, heces y frotis faríngeo.
3.2.2.2.5. ANESTESIA
Fue idéntica para todos los enfermos. Debido a que el trasplante hepático se plantea
como una urgencia, los pacientes no fueron premedicados en la planta y la inducción
de la anestesia fue de secuencia rápida, manejándose como si los pacientes presentaran
el estómago lleno.
Tras la preoxigenación durante 10’ y la administración de una dosis subparalítica
de 10 mg de atracurium, se realizó la inducción anestésica con fentanilo 5 ¡xgr/kg y
etomidato 0.3 mg/kg. Una vez perdida la consciencia, se procedió a la intubación
orotraqueal previa administración de succinilcolina (1.5 mg/kg). El mantenimiento de
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la anestesia se realizó con fentanilo, besilato de atracurio, midazolam e isofluorano a
demanda.
Los pacientes fueron ventilados mecánicamente, con un a fracción inspirada de
oxigeno del 50%. Los parámetros ventilatorios se ajustaron para conseguir una PaCO2
entre 30 y 35 mmhg. Con objeto de minimizar el riesgo de embolismo aéreo y las
microatelectasias pulmonares, se aplicó a todos los pacientes una presión positiva al
final de la espiración (PEEP) de 5 cm de H20.
Durante la fase anhepática se intentaron mantener las presiones de llenado (PVC y
PCP) entre 5 y 7 mmhg, mediante la administración de cristaloides, sangre y plasma
a un ritmo de 15-20 ml/kg/h. Si con este volumen no se consiguió mantener una
presión arterial media de 60 mmhg o mayor (siempre que no existiera hipocalcemia),
se asocié dopamina a la dosis de 3-10 ~gr/kg/min y/o dobutamina a dosis entre 5-10
~gr/kg/min. Un minuto antes de la reperfusión del injerto se administré 0.5 mEq/kg
de CO3HNa y 500 mg de cloruro cálcico (Cl2Ca), en forma de bolo, a todos los
pacientes.
Diez minutos antes de la reperfusión se aumentó un 25% el volumen corriente en
todos los pacientes.
3.2.2.2.6. MEDIDAS GENERALES
Una vez inducida la anestesia, en todos los pacientes se canalizó por la técnica de
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la doble punción, la vena yugular interna derecha con dos catéteres: uno del calibre
8.5 French para introducir en arteria pulmonar un catéter de fibra óptica (Oximetrix,
Opticath R) y otro de 3 luces para la administración de fármacos.
Se canalizaron dos venas de grueso calibre con catéteres de 6 French para
administración de volumen (venas yugular externa izquierda y antecubital del miembro
superiorderecho). También se canularon las dos arterias radiales, una para monitoriza-
cién continua de la tensión arterial y la otra para la extraccién de muestras sanguíneas
arteriales.
A todos los pacientes se les practicó un clampaje de prueba de la vena cava inferior
suprahepática para valorar si iban a tolerar la fase anhepática en estas condiciones. A
los pacientes en los que con esta maniobra descendieron las presiones de llenado (PVC
y PCP) por debajo de 5 cm de 1120 y si la presión arterial media cayó por debajo de
60 mmhg, se les infundió volumen (sangre, plasma y cristaloides) hasta conseguir
valores superiores a esas cifras, en caso contrario se procedió al bypass veno-venoso.
El resto de la monitorización incluyó sonda vesical y control de diuresis, sonda
nasogástrica, estetoscopio y termómetro esofágico. Todos los pacientes fueron
colocados en la mesa operatoria sobre una manta térmica, mantenida entre 38-39C.
3.2.2.2.7. TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE
3.2.2.2.7.1. EXTRACCION REPATICA
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La técnica utilizada fue la de extracción multiorgánica ~% La incisión fue
xifopubiana, con o sin esternotomia (según los órganos a extraer), y con ampliación
transversa bilateral de la laparotomía.
Liberación del colon derecho hacia la línea media, dejando a la vista la aorta y la
vena cava, colocando ligaduras alrededor de estos vasos para la posterior perfusión.
Se realizó una amplia maniobra de Kocher, se identificó la arteria mesentérica superior
y se controlé mediante una ligadura alrededor.
Disección del hilio hepático, identificación y sección del colédoco distal con lavado
de la vía biliar mediante suero fisiológico desde la vesícula, disección de la arteria
hepática, ligando y seccionando las arterias gastroduodenal y gástrica derecha, y
visualización de la vena porta.
La disección del tronco celiaco se acompañé de ligadura y sección de las arterias
gástrica izquierda y esplénica. Tras la sección del istmo pancreático y de la vena
coronaria estomáquica, se liberé la vena porta hasta más allá de la unión espleno-me-
sentérica.
Aislamiento de la aorta yuxtadiafragmática, pasando dos ligaduras fuertes alrededor.
Canulación de la vena esplénica para la perfusión portal del hígado. Fue el momento
de la administración sistémica de heparina sálica a razón de 3-5 mg/kg. En los
primeros 111 trasplantes se utilizó “precooling” o enfriamiento lento a través de la
vena porta con Ringer Lactato (300-700 cc. según el volumen del hígado) durante unos
5 minutos. La colocación de cánulas en aorta y cava infrarrenales permitió la perfusión
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aórtica del hígado y riñones, y la salida de sangre fuera del campo por la cava.
Después del “precooling” se inició la perfusión con solución de Eurocollins
(aproximadamente unos 6 litros en adultos) por vía portal y aórtica simultáneamente,
tras ligar la arteria y vena mesentérica superior (Técnica de Benichou) ‘~ En ese
momento se detuvo el soporte anestésico. La utilización de solución de Belzer (UW,
Universidad de Wisconsin), a partir del TH 112, se hizo sin “precooling”, utilizando
dos litros por aorta y otros dos por porta, aproximadamente, en adultos. Durante la
perfusión se liberaron los distintos ligamentos hepáticos, y después se seccionaron la
aorta yuxtadiafragmática, la vena cava suprahepática con un parche de diafragma, se
liberaron la cara posterior del hígado y la aorta hasta sobrepasar la arteria mesentérica,
y se seccioné la cava infrahepática justo por encima de las venas renales, concluyendo
así la hepatectomía.
En ningún caso se empleó la técnica rápida, en la que sólo se precisa ligar y
seccionar la arteria mesentérica inferior, disecar y rodear la aorta supracelíaca (a nivel
diafragmático) y disecar y canular la aorta abdominal distal. Sólo se precisan 15-20
minutos para iniciar la perfusión y 30-60 minutos para completar la extracción, que
se realiza como en la técnica estándar 305•
3.2.2.2.7.2. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO
Se procedió a la disección minuciosa de las estructuras vasculo-biliares, así como
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a la búsqueda de anomalías anatómicas para subsanarías durante esta fase del proceso
de trasplante hepático.
3.2.2.2.7.3. INTERVENCION EN EL RECEPTOR
Se realizó mediante una incisión subcostal bilateral con prolongación media en
dirección craneal (tipo TMMercedes 9. Se colocaron valvas tractoras subcostales para la
preparación del campo y, tras la exploración abdominal, se inició la liberación del
hilio hepático, aislando la vía biliar, arteria hepática y vena porta. Las dos primeras
se ligaron y seccionaron para permitir un acceso adecuado a la vena porta y facilitar
la hepatectomía posteriormente. Después se liberaron la vena cava inferior infrahepáti-
ca y suprahepática.
En los enfermos que precisaron bypass se disecaron en esta fase las venas femoral
y axilar izquierdas, con el objeto de colocar las cánulas correspondientes. Se colocó
la cánula en la vena porta, conectada en “Y” con la cánula de la vena femoral
izquierda, para formar el brazo aferente de la Biopump. La sangre es devuelta a la
circulación sistémica por el brazo eferente de la bomba, que es conectada a la cánula
de la vena axilar izquierda. La circulación extracorpórea se inició inmediatamente
antes de clampar la vena cava inferior suprahepática. Una vez clampadas la vena cava
inferior supra e infrahepática, se extrajo el hígado del receptor y se realizó una
hemostasia cuidadosa del lecho.
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En los pacientes sin bypass, tras un clampaje de prueba de la vena cava inferior, se
realizó la hepatectomía total. Es conveniente que en estos pacientes la liberación del
hígado del receptor sea máxima y la hemostasia meticulosa, para que la fase anhepáti-
ca sea lo más breve posible.
La colocación del injerto se inició por la vena cava suprahepática (sutura continua
de polipropileno de 3/0). Después se suturé la infrahepática con 5/0 y, más tarde, la
vena porta con 7/O. En los enfermos con bypass, una vez anastomosada la cava
inferior supra e infrahepática, se clampa el brazo portal del circuito extracorpóreo con
el fin de poder anastomosar la vena porta del receptor con la del donante, llamándose
esta fase de bypass parcial, ya que solamente funciona el brazo femoral.
Habitualmente, después de terminar las anastómosis venosas se retiraron los clamps
vasculares, con reperfusión hepática. La reconstrucción de la arteria hepática se hizo
con material trenzado de 7/O en puntos sueltos. Una vez finalizada, se esperé durante
60’ para realizar hemostasia y valorar la función del injerto (producción de bilis).
La reconstrucción de la vía biliar se hizo fundamentalmente mediante una de estas
dos técnicas: la colédoco-coledocostomía y la hepático-yeyunostomía. Se utilizaron
puntos entrecortados de sutura reabsorbible de 5/0.
Se colocaron 3 drenes aspirativos de Jackson-Pratt en los espacios subfrénico
derecho, subhepático y en celda esplénica.
3.2.2.2.8. TIEMPOS DE ISQUEMIA FRIA Y CALIENTE
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El tiempo de isquemia fría se cronometré desde el momento en que se clampé la
aorta en el donante hasta que se inició la reimplantación del injerto, finalizando la
estancia del injerto en solución de preservación fría. Se definió el tiempo de isquemia
caliente como aquél en el que permaneció el hígado fuera de la inmersión en la
solución de preservación, período que transcurrió en el campo quirúrgico hasta que
se concluyeron las anastómosis cava-cava y porto-portal, momento en que se procedió
a desclampar ambos vasos, iniciándose la reperfusión del órgano. El tiempo de
isquemia total es la suma de los anteriores.
3.2.2.2.9. MANEJO POSTOPERATORIO
3.2.2.2.9.1. POSTOPERATORIO EN U.C.I.
Se llevó a cabo una monitorización, mediante catéter de Swan-Ganz, de la presión
arterial pulmonar, capilar pulmonar y venosa central, y del gasto cardíaco por
termodilución; se analizaron periódicamente los valores de las resistencias vasculares
pulmonar y sistémica, y el consumo, transporte y extracción tisular de oxígeno. El
tratamiento de la hipertensión arterial sistémica se realizó cuando la presión arterial
media fue mayor de 110 mmhg, mediante nifedipina por vía sublingual, o hidralazina
por vía i.v., en caso de fracaso de la primera.
Inicialmente, los pacientes se mantuvieron en ventilación mecánica controlada y,
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tras despertar de la anestesia, pasaron a la mandatoria intermitente sincronizada.
Cuando los criterios gasométricos, radiológicos y espirométricos (fuerza inspiratoria
mayor de 20 cm H20, volumen tidal de al menos 5 ml/kg, capacidad vital igual o
superior a 10 ml/kg), el paciente fue extubado.
La evaluación neurológica se realizó mediante la escala de Glasgow, valorándose
la existencia de alteraciones neurológicas secundarias a trastornos de las funciones
hepática, renal y metabólica, y a trastornos electrolíticos.
La profilaxis de la úlcera gastroduodenal se realizó mediante la administración de
ranitidina a la dosis de 50 mg/iv/8h.
Se vigilé a diario la cantidad y calidad (aspecto) de los drenajes de Jackson-Pratt y
del tubo en T de Kehr.
Se midió el aclaramiento de creatinina, iones y osmolaridad, cada 48 horas. Se
utilizó precozmente furosemida en dosis crecientes de 20-40-80 mg, administrados por
vía i.v., según respuesta, si las presiones capilar pulmonar o venosa central eran
mayores de 12 mmhg.
Se tomaron muestras de sangre los tres primeros días cada 8 horas y los siguientes,
salvo complicaciones, cada 12 y 24 horas para control de hematocrito, hemoglobina,
recuento y fórmula leucocitaria, iones (Na, K, Cl, Ca), electrolitos (Zn, Mg, Cu, P,
Fe), glucemia, proteinas, creatinina, amonio, enzimas hepáticas (GOT, GPT, LDH,
GGT, FA), bilirrubina, triglicéridos, colesterol, estudio de coagulación (AP, tiempo
de cefalina, plaquetas, fibrinógeno), gasometría arterial y venosa mixta.
Dada la importancia de la nutrición como factor de riesgo en cualquier procedimien-
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to de cirugía mayor, se comenzó con nutrición parenteral en las primeras 24 horas,
mediante soluciones de aminoácidos esenciales y no esenciales al 50% (1.000 ml/24
h) y dextrosa al 5% (1.000 ml/24 h). En pacientes con evolución tórpida del injerto
se usaron soluciones de aminoácidos con menor proporción de aromáticos. No se
utilizaron lípidos durante los 10 primeros días. En cuanto se resolvió el íleo paralitico
postoperatorio se reanudó la alimentación oral.
La profilaxis de las infecciones se realizó mediante antibióticos parenterales, como
la ceftazidima (lgr/12h) y ampicilina (lgr/6h) durante 48 horas, y descontaminación
oro-rimo-gástrica compuesta por nistatina (2.100.000 UI), polimixina (100 mg),
vancomicina (100 mg) y gentamicina (80 mg), administrándose el 50% por boca y
fosas nasales y el otro 50% por sonda nasogástrica cada 6 horas durante 20 días.
Se tomaron cultivos de sangre, orina, secreciones bronquiales, bilis y drenajes a su
ingreso y cada 72 horas, aún en ausencia de fiebre u otros signos infecciosos. Se
retiraron precozmente los medios invasivos, sustituyendo las múltiples vías de abordaje
venoso por una única de triple luz en subclavia, el Swan-Ganz, a las 48 horas; la vía
intraarterial, al tercer día, la sonda urinaria, al cuarto día, y los drenajes abdominales,
al séptimo día.
3.2.2.2.9.2. INMUNOSUIPRESION
La terapia inmunosupresora utilizada fue la asociación de ciclosporina A, corticoides
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y globulina antitimocftica (ATO) o azatioprina. La elección entre estos dos últimos
fármacos dependió del número de plaquetas o de leucocitos circulantes y del estado de
la función renal. En receptores con trombocitopenia, leucopenia y mala función renal
se mantuvo la inmunosupresión sólo con ciclosporina y esteroides.
Con el restablecimiento del tránsito intestinal y el pinzamiento del tubo de Kehr (en
los casos en los que se colocó), la ciclosporina pasó a administrarse por vía oral.
La AZT se mantuvo como tratamiento hasta los tres meses de la cirugía, salvo que
hubiera episodios de rechazo frecuentes o intensos. El ATO se utilizó durante los 10-
14 primeros días post-trasplante.
Si aparece insuficiencia renal que limita el uso de ciclosporina, se emplean sueros
antilinfocíticos más o menos específicos (ATG, OKT3), lo cual no fue necesario en
ningún caso.
En ningún caso fue utilizado el OKT3 en la inmunosupresión postoperatoria,
reservándose para los episodios de rechazo agudo resistente a corticoides o con
antecedentes de haberlo sido en episodios anteriores. Actualmente se emplea el OKT3
en la inmunosupresión postoperatoria en retrasplantes por Rz crénico, durante 14 días.
A finales de 1989 se comenzó a utilizar la ciclosporina de forma más tardía, de
manera que se administró sólo a partir de las 36 horas después de la cirugía en los
casos con buena función renal, con la esperanza de reducir las alteraciones renales
producidas por el fármaco y las complicaciones subsiguientes.
Actualmente, la pauta es de no administrar ningún inmunosupresor en el preoperato-
rio inmediato, comenzando intraoperatoriamente con 500 mg de metilprednisolona al
- 184 -
principio de la intervención, 500 mg tras la reperfusión y, a continuación> 250 mg
cada 6 horas. Durante el primer día de postoperatorio se administra metilprednisolona
a la dosis de lmg/kg/12h y azatioprina 1-2 mg/kg/12h. Al 20 día se añade ciclosporina
a razón de 1 mg/kg/ 12h. A partir del tercer día se comienza el descenso de esteroides
hasta alcanzar una dosis de 1 mg/kg/24h al 60 y 0.75 mg/kg/24h al l0~ día. En caso
de utilizar ATG en vez de AZT, se administra a dosis de 10 mg/Kg/día durante 10-14
días, suspendiéndose después.
La prednisona se utiliza tras el postoperatorio a dosis de 20 mg! 12 h hasta el tercer
mes, 20 mg/24 h hasta el año y 10 mg/24 h de forma indefinida. La azatioprina se
prescribe a razón de 50 mg/12 h hasta su retirada a los 2-3 meses.
Los niveles de ciclosporina se midieron por RdA. Los niveles que se trataron de
mantener fueron: 600-800 ng/ml hasta el primer mes; 500-700 ng/ml hasta el sexto
mes; 400-600 ng/ml hasta el primer año y 300-500 ng/ml a partir de este período.
3.2.2.2.10. RECHAZO AGUDO
3.2.2.2.10.1. DIAGNOSTICO
Ante la sospecha de un rechazo agudo por la clínica (dolor, molestias abdominales,
fiebre etc) y/o laboratorio (leucocitosis, hiperbilirrubinemia, aumento de GOT, GPT,
GGT, FA) se ingresé al enfermo (si no estaba previamente ingresado) para la
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realización de una biopsia hepática, que fue condición indispensable para ser incluido
en este grupo de estudio. En el postoperatorio, a menudo, el RzA se manifiesta
únicamente por una sostenida elevación de las cifras de bilirrubina, por lo que ante la
sospecha o duda diagnóstica, se procedió a la realización de una biopsia hepática
percutánea.
Los criterios histológicos de rechazo agudo (tríada diagnóstica) fueron los
siguientes:
- Infiltrado inflamatorio portal mixto.
- Lesiones ductales.
- Endotelitis/flebitis.
La gradación histológica fue la siguiente:
- Compatible con rechazo: infiltrado inflamatorio portal mixto o linfocitario y
menos del 50% de los ductos lesionados, sin endotelitis (se interpreta
clínicamente como rechazo si no existe otra causa de disfunción hepática).
- Grado 1: tríada diagnóstica.
- Grado II: más del 50% de los ductos lesionados.




El rechazo agudo se trató inicialmente con metilprednisolona en forma de bolos de
10-15 mg/kg/día durante uno a tres días (actualmente se dan siempre durante tres
días), seguido de una pauta de descenso en 5-6 días. Se han utilizado dos pautas de
descenso de 6-metil-prednisolona: a) 500-250 mg; 300-250 mg; 200-150 mg; 100-50
mg; 40-20 mg; 20-20 mg; b) 250-200 mg; 150-100 mg; 75-50 mg; 40-20 mg; 20-20
mg; 15-15 mg. Cuando la dosis a administrar es de 20 mg se utiliza la prednisona
oral. Si este tratamiento resulta ineficaz (tras su administración durante dos días, al
menos), se utiliza suero antilinfocftico (ATO) adosis de 10 mg/Kg/día u OKT3 a dosis
de 5-7.5 mg/día (con control de anticuerpos anti-OKT3 y del porcentaje de expresión
del CD3 de los linfocitos, mediante el estudio de subpoblaciones linfocitarias,
manteniéndolas por debajo del 10%) según los casos. Ambos tratamientos se
mantienen durante 10-14 días y, si hubiera resistencia a ellos, se emplea un nuevo
ciclo de corticoides intravenosos. En la actualidad, si hay antecedentes de tratamientos
previos fallidos con corticoides, se tiende a la utilización, de entrada, de OKT3 o de
ATO. En caso de utilizar OKT3 o ATO no se modifica la inmunosupresión basal que
estuviera tomando el enfermo.
3.2.2.2.10.3. PARAMETROS ANALlTICOS
Durante el episodio de rechazo agudo se han realizado múltiples análisis que
incluyen hematología (fórmula y recuento leucocitario, hemoglobina, hematocrito),
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bioquímica (creatinina, proteínas totales, albúmina), perfil hepático (bibirrubina total,
GOT, GPT, FA, GGT, LDH) y estudio de coagulación (recuento plaquetario,
actividad de protrombina, tiempo de cefalina y fibrinógeno).
Para este estudio hemosincluido los datosanalíticos correspondientes a los días VIL
it III, uy 1 previos al inicio del tratamiento con bolos de corticoides intravenosos,
los del día en que se inició el tratamiento (día O) y los de los días 1, 2, 3, 4, 5 y 6
posteriores a este. Asimismo hemos dispuesto del último estudio analftico realizado el
día delALTA y el último disponible antes de la sospecha diagnóstica de rechazo agudo
(día FREy.).
3.2.2.2.10.4. PARAMETROS ANATOMOPATOLOGICOS
Todos los episodios de rechazo han sido diagnosticados mediante biopsia obtenida
por punción percutinea. La muestra ha sido enviada al laboratorio de anatomía patoló-
gica, donde se procesé mediante su fijación en formol tamponado al 10%, inclusión
en parafina, y posteriormente fueron cortadas a un grosor de cuatro micras. Los cortes
se tiñeron con hematoxilina-eosina, tricrómico de Masson, impregnación para
reticulina de Wilder, azul de Perís, orceina-Shikata y PAS (ácido periódico de Schiff)
previa digestión por diastasa.
Todas las muestras han sido procesadas y analizadas por el mismo personal, por lo
que las valoraciones de variables semicuantitativas han podido ser realizadas de forma
- 188 -
homogénea.
Para el análisis estadístico únicamente se han tenido en consideración aquellas
muestras anatomopatológicas obtenidas en las 24 horas previas al inicio del tratamiento
con bolos de corticoides intravenosos, con el fin de obtener un grupo homogéneo sin
interferencias con el tratamiento del episodio de RzA.
Para la valoración del estudio histológico se han considerado las siguientes
características:
* Severidad del episodio. Ha sido considerada la clasificación del grado
anatomopatolégico de rechazo agudo: compatible con RzA (Fig. 8), RzA grado
1, RzA grado 2 (Fig. 9) o RzA grado 3.
* Arquitectura lobuliliar. Se valoré la pérdida de la relación espacial entre
venas centrales y espacios porta. Fue dividido en dos categorías: normal o
alterado.
* Infiltrado portal. Se ha valorado de forma semicuantitativa, dividido en tres
grupos, según la intensidad del infiltrado: leve (Fig. 8 y 10), moderado (Hg.
9 y 11) o intenso (Hg. 12 y 13).
* Infiltración lobulillar. Valoración semicuantitativa: ausente o presente.
* Endotelitis portal. Valoración semicuantitativa en dos grupos: ausente o
presente. (Fig. 10, 11, 12, 13 y 14)
* Afectación vena central. Valoración semicuantitativa en tres grupos: normal,
endotelitis o fibrosis (F¡g. 15).
* Arteriopatía. Valoración semicuantitativa en dos grupos: ausente o presente.
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* Lesión ductal. Tres categorías, en función del número de ductos afectados:
menos del 50%, más del 50% y próximo al 100%. (Hg. 9 y 13)
* Colestasis. Valoración semicuantitativa en cuatro grupos: inexistente, central,
mediozonal o periportal (Fig. 9).
* Infiltración neutrófila. Valoración semicuantitativa en tres grupos: escasos,
frecuentes o abundantes.
* Infiltración eosinófila. Valoración semicuantitativa en cuatro grupos:ausentes,
escasos, frecuentes o abundantes.
* Otras alteraciones. Se incluyen otros tipos de lesiones no especificadas
anteriormente, pero que han sido observadas en las muestras: necrosis
hepatocitaria (Fig. 15), degeneración acidofílica, hiperpíasia de Kupffer,
siderosis de Kupffer y proliferación ductulillar.
En todos los casos se ha analizado también la biopsia de «tiempo 0» (tomada antes
del cierre de la laparotomía tras la implantación del injerto) y procesada de igual
forma que la anterior. En ella se ha valorado:
* Grado de lesión de preservación y/o recolección. Dividido en: leve, moderado
o severo; en función de la presencia de leucocitos en las interfases periportal
y pericentral, el número de necrosis diseminadas por el lobulillo y la existencia
de necrosis hemorrágica pericentral.
* Grado de esteatosis existente. Dividido en cuatro grupos, según el porcentaje
de infiltración de la esteatosis: ausente, menor del 15%, entre 15 y 30% y








Unicamente se han incluido en este estudio aquellos casos en que hemos dispuesto
del estudio HLA de donante y/o receptor, excluyendo el resto de los pacientes.
3.2.2.2.11.1. DETERMINACION DEL lILA
La realización del estudio se obtuvo mediante el tipaje de moléculas liLA tipo 1 (A,
B y C) y II (DR y DQ) por técnicas estandar de microlinfocitotoxicidad en dos pasos,
en linfocitos T o B, respectivamente, usando alosueros o anticuerpos monoclonales
previamente conocidas sus especificidades en reuniones nacionales e internacionales
de histocompatibilidad.
Este tipaje se determina utilizando linfocitos obtenidos a partir de sangre venosa
periférica, en la mayoría de los casos desfibrinada y en ocasiones heparmnizada. La
sangre desfibrinada tiene la ventaja de sufrir una pérdida importante de plaquetas, con
las que se podría inhibir posteriormente la prueba de microlinfocitotoxicidad. La
sangre desfibrinada o heparinizada se diluyó a la mitad con la solución de Hanks. El
aislamiento de linfocitos del resto de las células sanguíneas se realizó añadiendo la
sangre diluida sobre una solución de Metrizoato Sódico (Lymphoprep, Nycomed,
Noruega), que tenía, aproximadamente, el 40% del volumen final (Sangre +
Lynphoprep®), procurando que no se mezclasen las dos fases, formándose un gradiente
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discontinuo de densidad. Posteriormente se centrifugó a áOOg (g= valor de la
aceleración de la gravedad) durante 40 minutos. Los linfocitos se recogieron entonces
de la interfase (Lymphoprep®/suero-plasma diluido) y se hizo un primer lavado,
añadiendo al volumen recogido otro igual de solución de Hanks, siendo centrifugado
otros 10 minutos a 400g. Una vez eliminado el sobrenadante, las células se volvieron
a suspender en el medio apropiado, según fueran a determinarse Ag HLA de clase 1
o II. En cualquier caso se realiza al menos otro lavado (nuevo medio, 400g, ío mm)
y hasta tres lavados más cuando la muestra es de sangre heparinizada, con el fin de
eliminar las plaquetas.
Para la determinación de los Ag HLA clase II se han empleado linfocitos B, ya que
estos antígenos no se encuentran en todos los tipos celulares. La proporción de estos
linfocitos en sangre periférica es del 10-20% respecto a los L totales, por lo que fue
necesario enriquecer la población celular en L B, para hacer posible la prueba de
microlinfocitotoxicidad, para lo cual se utilizó un método basado en la adherencia de
los L B a la lana de nylon.
La determinación de los Ag HLA A, B, C y Bw4/Bwá se realizó mediante un
ensayo de microlinfocitotoxicidad en dos etapas. Conociendo las especificidades de los
antisueros que reaccionaron, se dedujo el tipaje HLA de las series A, B, C y
Bw4/Bw6 de los distintos individuos (donantes y receptores). Las reacciones (células
muertas) se midieron en porcentajes, siendo positivo a partir del 40% de células
muertas.
El tipaje de los Ag HLA DR y DQ (clase II) se realizó de modo similar al anterior,
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pero con tiempos de incubación mayores. La única diferencia es que los sueros han
sido previamente absorbidos con un pool de plaquetas con el objeto de eliminar
anticuerpos anti-HLA clase 1 que estorbarían este tipaje, debido a que las células B
expresan también Ag de clase 1.
Al no disponer de todos los antisueros existentes en algunas series no han podido
determinarse los dos alelos. Las especificaciones disponibles han sido: HLA-A (1, 2,
3, 11, 23, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 33 y 34); HLA-B (7, 8,13,14,17,18, 27,
35, 37, 38, 39, 41, 44, 45, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 62, 63 y
70; además de Bw4/bw6); HLA-C (wl, w2, w3, w4, w5, w6, w7 y wS); HLA-DR
(1,2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 y 13; además deDR52/DR53); HLA-DQ (1,2,
3, 7 y 8).
El grado de asociación entre el genotipo HLA de donante y receptor con la
presencia o no de RzA corticorresistente fue estudiado individualmente, primero con
el PILA del donante y posteriormente con el del receptor. También hemos realizado
un análisis estadístico según el número de concordancias en el HLA de donante y
receptor individualizando los distintos subtipos de HLA y en su conjunto.
Las distintas clases de HLA han sido tomadas del 11 ~h International Histocompatibi-
lity Wokshop (Yokohama, Noviembre 1991).
En todos los casos en que se pudo determinar el HLA de donante y receptor se
realizó el Crossmatch <prueba cruzada), mediante el enfrentamiento del suero
pretrasplante del receptor, enfrentado a linfocitos T, linfocitos B y monocitos del
donante; este enfrentamiento se realiza a WC y a 25C. Con ello se detecta la
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presencia de Ac fríos y calientes, respectivamente, en el receptor frente a los linfocitos
T, linfocitos B y monocitos del donante (HLA). Se considera positivo cuando hay
reacción, es decir mortalidad de las células, con cualquiera de las pruebas mencionadas
anteriormente.
3.2.2.2.11.2. COMPATIBILIDAD lILA
Para estudiar el grado de compatibilidad donante/receptor, con respecto a la
presencia de RzA corticorresistente, se ha realizado un estudio comparativo
enfrentando a los pacientes con el primer RzA corticorresistente frente a los que
presentan el primer RzA corticosensible, analizando:
* Crossmatch (Prueba cruzada).
* Concordancia de alelos, tanto individualmente dentro de cada serie HLA como
en el conjunto de las clases.
3.2.2.2.12. SUPERVIVENCIA DE PACIENTES E INJERTOS
Ha sido analizada, en ambos grupos de estudio y en la muestra, la supervivencia del
paciente y la del injerto, mediante el método de Kaplan-Meier. Se incluyen todos los




Todos los datos recogidos de los pacientes y episodios de rechazo se introdujeron
en el programa estadístico “R-Sigma’ de Horus Hardware.
Los valores numéricos se expresaron mediante la media + la desviación estÉndar.
Las variables cuantitativas se compararon mediante la prueba t de Student, cuando
las varianzas son homogéneas y la F de Fisher cuando las varianzas no son
homogéneas (en este último caso los grados de libertad son corregidos mediante la
corrección de Welch).
Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba del Chi2, utilizando la
corrección de Yates cuando el tamaño de la muestra fue pequeño.
Dentro del estudio estadístico se incluye un análisis de regresión logística para la
valoración de la dependencia entre un proceso analizado (RzA corticorresistente) y un
conjunto de variables explicativas. La ecuación matemática que define dicha relación
es la ecuación de regresión, que puede ser simple o múltiple según el número de
factores explicativos. El tamaño de muestra mínimo adecuado para la utilización del
modelo logístico se acepta que es de 10 veces el número de variables incluidas en la
ecuación, por lo que en nuestro estudio solo podemos emplear 9-10 variables que
seleccionaremos entre las que han mostrado diferencias estadísticamente significativas
entre los dos grupos de estudio, atendiendo a la importancia clínica y accesibilidad.
También se ha realizado un análisis discriminante entre los dos grupos de estudio
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con el fin de establecer reglas para discriminar entre sujetos de diferentes grupos, de
acuerdo al conocimiento de una serie de variables medidas en cada caso, es decir, se
trata de establecer un diagnóstico diferencial entre ambos grupos. Se adjunta la
probabilidad de clasificación errónea de la prueba. Al igual que en el estudio de
regresión logística el número de variables que pueden utilizarse es de 9-10 y serán
aquellas que han presentado significación estadística en el estudio comparativo y que
pueden determinarse antes del inicio del tratamiento con corticoides.
Las supervivencias del paciente e injerto se calcularon mediante el método del
producto de Kaplan-Meier, y el estudio comparativo de ambas entre los dos grupos
mediante la prueba de Mantel-Haenszel (Logrank).
El valor dep <0.05 se consideró estadísticamente significativo, mientras que cuando
p es superior a este valor se consideró como no significativo (N.S.). Se han destacado
los valores de pc 0.01 y pc0.OOi, por su mayor significación.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES
4.1.1. EDAD
No hubo diferencias estadísticamente significativas en la distribución por grupos de edad,
flg. 17. La edad media de los donantes fue de 30.5 + 15.6 años; grupo A 31 2 + 15 5 años;
y, grupo E 29.8 + 16.1 años; no se detectaron diferencias signif¡cativas.TABLA III.
F¡g. 17. Distribución de la edad de los donantes. No hay dWerencias significañvas.
4.1.2. SEXO
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4.1.3. CAUSAS DE MUERTE
No ha habido diferencias estadísticamente significativas en la etiología de la muerte de los
donantes. TABLA II.
TABLA II. Etiología de la muerte de los donantes.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
T.C.E. CERRADO 23 (63.9%) 26 (72.22%) 49(68.05%)
NS.A.C.V.A. 11(30.55%) 10(27.78%) 21(29.17%)
TUMOR CEREBRAL 2 (5.55%) - 2 (2.78%)
4.1.4. ESTANCIA EN U.V.I.
No hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas. TABLA 111.
4.1.5. PARADA CARDIO-RESPIRA TORIA
No ha habido diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la incidencia y duración
en minutos de parada cardiorrespiratoria de ambos grupos de donantes. TABLA III.
4.1.6. ADMINISTRACION DE DOPAMINA
No ha habido ninguna significación estadistíca entre los grupos en cuanto a la utilización o
no de dopamina y la dosis necesaria para mantener la hemodinámica del donante. TABLA III.
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4.1.7. DIABETES INSíPIDA
No ha habido diferencias significativas en cuanto a la necesidad de utilizar pitresina para la
corrección de la diabetes insípida de los donantes. TABLA III.
TABLA III. Características de (os donantes. C-R= cardiorrespiratorta.











































































































4.1.8. HIPOTENSION E HIPOXEMIA
No hemos encontrado diferencias en la duración de la hipotensión e hipoxemia. TABLA III.
4.1.9. DATOS DE LABORATORIO
No ha habido diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a
ninguno de los datos hematológicos, bioquímicos ni electrolíticos analizados en los donantes,
previos a la extracción hepática. Los resultados se pueden observar en la TABLA IV.
TABLA IV. Análisis de laboratorio de los donantes. Se incluyen todos los datos analizados, de caracter
bioquímico y hematológico.












































































































































































4.2. CARACTERíSTICAS DE LOS RECEPTORES
4.2.1. INDICACIONES
En la TABLA V se muestran las indicaciones del trasplante hepático de ambos grupos de
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estudio y de la muestra. No ha habido diferencias estadísticamente significativas entre los dos
grupos analizados. Destaca, como indicación más importante en ambos grupos, la cirrosis de
etiología etílica (30.56% en A y 36.31% en B), con un total dc 24 pacientes (33.33%) en el
conjunto de la muestra.
TABLA V. Indicaciones para la realización del trasplante hepático.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA ¡3
CIRR. ETILICA 11(30.56%) 13(36.11%) 24(33.33%)
N
N.S.
CIRR. CRIPTOGENETICA 4(11.11%) 7(19.44%) 11(15.28%) N.S.
RECHAZO CRONICO 5(13.89%) 3(8.33%) 8(11.11%) NS.
HEPATITIS FULMINANTE 4(11.11%) 3(8.33%) 7(9.72%) N.S.
CTRR. VIRICA 4(11.11%) 2(5.56%) 6(8.33%) NS.
TUMOR HEPATICO 3 (8.33%) 2 (5.56%) 5 (6.94%) N.S.
CIRR. Bit. PRIMARIA - 4(11.11%) 4(5.56%) N.S.
CIRR. BIL. SECUNDARIA 2(5.56%) 1(2.78%) 3 (4.17%) NS.
FALLO PRIMARIO DEL
INJERTO 1(2.78%) 1 (2.78%) 2 (2.78%) N.S.
SIND. DE BUOD-CHIARI 1(2.78) - 1(1.39%) NS.
HEMANGIOMA HEP. 1(2.78%) - 1(1.39%) N.S.
4.2.2. EDAD
En la Fig 18 se puede ver la distribución de la edad de los receptores de los dos grupos de
estudio y de la muestra, distribuida por décadas; no hemos detectado diferencias estadística-
mente significativas. La edad media fije de 43.3 + 12.7 años: la del grupo A 42 1 + 12.6
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Fig 18. Distribución de la edad de los receptores. No /u~’ diferencias estadísticarnente significativas.
4.2.3. SEXO
Los resultados se muestran en la TABLA
significativas entre los grupos de estudio.
TABLA VI. Carac¡eríshicas generales de los receptores de trasplante hepático.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA ¡3
RE’rRASPLANTE 7(19.44%) 4(11.11%) 11(15.28%) N.S.




















































4.2.4. CLASIFICACION DE CIIILD-PUGH
Puede verse en la TABLA VII la clasificación de Child-Pugh de los receptores de trasplante
hepático. No hay diferencias estadisticamente significativas en el análisis comparativo entre
los grupos objeto del estudio.
TABLA VII. Clasúlcatión de Child-Pugh.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
GRUPO A 10(27.78%) 2 (5.56%) 12 (16.67%) N.S.
GRUPO B 10(27.78%) 11(30.55%) 22 (30.56%) N.S.
GRUPO C 16 (44.44%) 23 (63.89%) 39(54.17%) N.S.
4.2.5. DATOS PREOPERATORIOS DE LABORATORIO
En la TABLA VIII se pueden observar los resultados de los análisis hematológicos, bioquí-
micos y de coagulación, de los receptores. No hay diferencias estadísticamente significativas
entre los dos grupos de estudio, excepto en el valor absoluto de linfocitos y monocitos,
precvios a la realización del trasplante hepático.
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TABLA VIII. Análisis de laboratorio de los receptores, el día del trasplante hepático. Se incluyen datos de
caracter bioquímico y hematológica.
GRUPO A GRUPO B NmESTRA p









































HEMOGLOBINA (grIí00rnl) 11.7 + 2.1 12.1 + 1.9 11.8 ±2 N.S.
ILEMATOCRITO (%) 35.5 ±6.3 35.6 ±5.6 35.5 ±5.9 N.S.
CREA1’ININA (rng/í00inI) 0.93 * 0.4 1.02 ±0.53 0.97 ±0.46 NS.
ALBUMINA (mg¡l00xnl) 3.24 + 0.59 3.41 + 0.69 3.32 ±0.65 N.S.
PROTEINAS T. (gr/iOOxnI) 6.49 ±0.82 6.51 ±0.92 6.5 ±0.86 NS.
BILIRRUBINA T.(íng/100¡nI) 12.93 ±17.26 11.33 ±16.45 12.21 ±16.84 N.S.
GOT (mU/ini) 248.8 + 372.7 164.2 + 207.6 211.3 ±312.1 N.S.
GPT (mU/mí) 227.1 ±362.6 202.8 + 493.8 216.3 ±423.8 N.S.
GGT (mU/inI) 174.2 ±276.3 240.9 ±513.8 203.1 ±396.1 NS.
FA (mU/ini) 282.1 ±314 314 ±329.9 296.2 ±320 N.S.
LDH (mU/mi) 264.9 ±232.7 243.7 ± 141.8 255 7 ± 197 8 N 5
PLAQIJETAS (x 1.000/mm3) 119.6 ±74.6 113 ±83.1 116.7 ±78.2 NS.
ACT-PROTROMBINA (%) 55.3 ±27 59.1 ±22.1 57 ±24.9 N.S.
Te CEFALINA (.s) 49.6 ±36.6 40.8 + 18.9 45.6 ±30 NS.
FIBRJiNOGENO (mg/lOOml) 242.1 ±118.4 259.8 + 120.3 250.4 ±119 N.S.
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4.3. TECNICA DE TRASPLANTE
4.3.1. BYPASS VENO-VENOSO
En la TABLA VI se muestran los resultados del análisis estadístico en cuanto a la utilización
o no de bypass veno-venoso durante la implantación del injerto en el trasplante hepático de los
dos grupos estudiados. No hubo diferencias estadísticamente significativas. La frecuencia en
la utilización del bypass fue de 7 (19.44%) en el grupo A, 10 (27.78%) en el grupo B y 17
(23.61%) en la muestra completa.
4.3.2. TIEMPOS DE ISQUEMIA
Pueden verse los tiempos de isquemía caliente y fría en la TABLA IX. No hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. En el grupo A hay un
tiempo de isquemia caliente máximo de 300 minutos, debido a que en ese caso fue necesario
realizar inicialmente la anastomosis arterial por problemas técnicos con la anastómosis portal
(necesidad de rehacer esta anastómosis por mala perfusión hepática tras desclampar).
TABLA IX. Tiempos de isquemia caliente yfría.
GRUPO A GRUPO B MIJESTRA p





















4.3.3. SOLUCION DE PRESERVACION
Los resultados se muestran en la TABLA VI. No ha habido diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de estudio.
4.3.4. PERFUSION DE HEMODERIVADOS EN EL RECEPTOR
Se pueden ver en la TABLA X. No hay diferencias estadistícamente significativas en cuanto
a la cantidad de sangre, plasma, plaquetas y crioprecipitados perfundidos.
TABLA X. Sangre y he,noderivados perfandidos en el receptor durante el acto quirárgico del trasplante hepático.










































En la TABLA VI se muestran los resultados obtenidos en los grupos de estudio y en la
muestra analizada. No ha habido diferencias estadísticamente significativas.
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4.3.6. LESIONES DE PRESERVACION
En la TABLA XI se pueden observar los grados de lesión anatomopatológica, estudiados
en el momento de la finalización del TH (también conocida como biopsia de “Tiempo O”),
debidas a la preservación yio manipulación (extracción, transporte, instalación) del hígado
donante, anteriores a la finalización de la instalación del nuevo órgano en el receptor.
TABLA XI. Lesiones de preservación observadas en la biopsia de Tiempo O, realizada inmediatamente antes
del cierre de la laparotomía en el TH.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
AUSENTE 7(19.44%) 5 (13.89%) 12 (¡6.67%) N.S.
LEVE 19 (52.78%) 17 (47.22%) 36 (50%) N.S.
MODERADA 8(22.22%) 9(25%) 17(23.61%) N.S.
SEVERA 2 (5.56%) 5 (13.89) 7 (9.72%) N.S.
4.3.7. ESTEATOSIS DEL HIGADO DONANTE
En la TABLA XII se muestra el grado de esteatosis de los hígados donantes, detectados en
la biopsia de “tiempo O”. No hubo diferencias significativas.
TABLA XII. Grado de esteatosis del hígado donante, en el momento de la extraccion.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
AUSENTE 30 (83.33%) 30 (83.33%) 60(83.33%) N.S.
MENOS DEL ¡5% 6(16.67%) 5(13.89%) 11(15.28%) N.S.
MENOSDEL3OVe - - - -
MAS DEL 30% 1(2.78%) 1(1.39%) N.S.
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4.4. COMPATIBILIDAD ARO Y Rh
En las TABLAS XIII, XIV y XV se pueden observar los grupos sanguíneos y los factores
Rh , tanto de los donantes como de los receptores, así como la compatibilidad ABO y Rh de
los dos grupos de estudio analizados. No hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre ellos.
TABLA XIII. Grupo sanguíneo y factor Rh del donante.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
GRUPO SANGUINEO
Grupo 0 11(30.56%) 16 (44.44%) 27 (37.5%)
Grupo A 19 (52.78%) 12 (33.33%) 31(43.06%) NS.
Grupo E 6 (16.67%) 6 (16.67%) 12 (16.67%)
Grupo AB - 2 (5.56%) 2 (2.78%)
FACTOR Ru
Positivo 29 (80.56%) 32 (88.89%) 61(84.72%) N.S.
Negativo 7(19.44%) 4(11.11%) 11(15.28%)
TABLA XIV. Grupo sanguíneo y/actor Rh del receptor.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
GRUPO SANGUINEO
Grupo 0 11(30.55%) 15(41.67%) 26(36.11%)
Grupo A 18(50%) 13(36.11%) 31(43.06%) NS.
Grupo E 5 (13.89%) 6 (16.67%) 11(15.28%)
Grupo AB 2 (5.56%) 2 (5.56%) 4 (5.56%)
FACTOR Rb
Positivo 31(86.11%) 31(86.11%) 62(86.11%) N.S.
Negativo 5 (13.89%) 5 (13.89%) 10(13.89%)
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TABLA XV. Compatibilidad ABO y Rh.






























En la TABLA XVI se muestra la inmunosupresión postoperatoria utilizada en los dos
grupos de estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas, aunque el Grupo 13
tiene mayor número de pacientes con doble terapia (11.11%) que el A (2.78%).
TABLA XVI. In~nunosupresión postoperatoria.
GRUPO A GRUPO 13 MUESTRA ¡3
EST + CyA + AZT 31(86.11%) 26(72.22%) 57(79.17%)
N.S.EST + CyA + ATG 4(11.11%) 6(16.67%) 10(13.89%)
EST + CyA ¡(2.78%) 4(11.11%) 5(6.94%)
4.6. SUPERVIVENCIA
4.6.1. PACIENTE
La supervivencia del paciente, según el método de Kaplan-Meier, se muestra en la Hg 19.
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La supervivencia a 1, 2, 3, y 4 años es, respectivamente: muestra, 79%, 72.9%, 67.7% y
67.7%;grupoA,75.5%,70.5%,58.8%ySS.8%;grupoB, 82.5%,75.l%,75.l% y75.1%.
No hubo diferencias estadisticamente significativas según el análisis de Mantel-Haenszel
(Logrank).





Fig 19. Supervivencia del paciente según el método de Kaplan-Meier. La comparación de Logrank entre
los dos grupos no fre sign(fican va.
4.6.2. INJERTO
La supervivencia del injerto según el método de Kaplan-Meier se muestra en la Fig 20. No
hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas (método de Mantel-l-laenszel). La
supervivencia del injerto a 1. 2, 3 y 4 años es, respectivamente: muestra. 67.2%, 61.2%,
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Fig 20. Tabla de supervivencia del injerto (Kaplan-Meier). Comparación de Logrank no significativa.
4.7. ANALISIS DEL EPISODIO DE RECHAZO AGUDO
4.7.1. DíAS POSTOPERATORIOS
En la TABLA XVII se muestran los resultados de ambos grupos de estudio en cuanto a los
días postoperatorios en que tuvo lugar el episodio de rechazo agudo. No hubo diferencias
significativas.
TABLA XVII. Días postoperatorios en que tiene lugar el episodio de RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
DíAS POSTOPERATORIOS
Media 98.25+143.8 86.45±134.28 93.02+139.1 N.S.
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4.7.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECHAZOS PREVIOS
Las características de los RzA, previos al episodio que es motivo de estudio,
en la TABLA XVIII. No hubo diferencias estadisticamente significativas.
TABLA XVIII. Características de los rechazos previos al episodio en estudio y de los días transcurridos desde
el úlh¿’no RzA.
se expresan













































4.7.3.1. PREVIA AL EPISODIO DE RzA
En la TABLA XIX se muestran los inmunosupresores utilizados antes del episodio de RzA,
tanto las veces empleadas en todos, como las dosis totales utilizadas de corticoides. No hubo
diferencias estadisticamente significativas.
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TABLA XIX. Inmunosupresores utilizados (además de la inmunosupresión basal) antes del episodio de RzA.
GRUPO A GRUPO E MUESTRA - ¡3









































4.7.3.2. BASAL EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE RzA
En la TABLA XX se muestra la inmunosupresión que estaba siendo utilizada en el momento
del diagnóstico de rechazo agudo. El tratamiento inmunosupresor en cuanto a niveles de
ciclosporina, dosis basal de azatioprina y de esteroides en ese momento se pueden ver en la
TABLA XXI. No hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los dos
análisis estadísticos.
TABLA XX. Inmunosupresión basal utilizada en eí mo,nento del diagnóstico de RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
EST + CyA + AZT 40(67.8%) 31(65.96%) 71(66.98%)
N.S.EST + CyA + ATO 2(3.39%) 3 (6.38%) 5 (4.72%)
EST + CyA 17(28.81%) 13(27.66%) 30(28.3%)
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TABLA XXI. Dosis diaria de EST y AZT y niveles de CyA en los días previos al diagnóstico de RzA.







































4.7.3.3. DEL EPISODIO DE RzA
En la TABLA XXII se muestran las dosis y días de administración de EST tras el
diagnóstico de RzA, es decir las dosis utilizadas para el nO del episodio. Hubo diferencias
en cuanto a la dosis por bolo utilizada (956.8 mg en A y 905.4 en B) y en cuanto a la dosis
total de corticoides empleada (2844.9 mg en A y 2655.3 en E), pero sin significación.
TABLA XXII. Características de la administración de corticoides co,no t,-ata,niento del RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p










































En la TABLA XXIII se muestran las características clínicas presentadas por los enfermos
en el momento del diagnóstico de rechazo agudo. No hubo diferencias significativas.
TABLA XXIII. Características clínicas de los receptores en el momento del episodio de RzA.



















ASTENIA 3 (5.08%) 3 (6.38%) 6 (5.66%) N.5.















4.7.5. DATOS DE LABORATORIO
4.7.5.1. HEMATOLOGíA
4.7.5.1.1. LEUCOCITOS
En la Fig. 21 se muestra la evolución de las cifras de leucocitos en sangre antes y después
del tratamiento del RzA. En las TABLAS XXI y-A, -U, -C, -D y XXV-A, -B se muestran las









¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
4 - ¡ ¡ 1 ¡ --4——-—
¡ ¡ ¡ ¡j----4- U GRUPO A
¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
¡ ¡ ¡ ¡
2—’ ¡¡ ¡ •GF¿UPOB
_____________ ¡ ¡
______________ L ,t—L EJMUESTRA
O ~ V-~~ TV —~





















7,62 16,3 8,78 9,05 9,15 16,9 16,4 9,34 16,6 9,62 16,3 9,29 9,07 6.54
7,67 7,5 8,32 8,56 8,27 9,06 9,69 9,1 9,95 9.36 9,72 9,72 8,58 7,75
7.64 8,85 8,56 8.82 8,67 10 iB 9,2310,3 9,49 10 9,47 8,88 7,66
(*) <1
flg. 21. Distribución de los leucocitos a lo largo del tiempo de estudio. (~ = p <0.05
TABLA XXIV—A. Valores medios y c4ferencias porcentuales de leucocitos obtenidos de la ¿«¡erencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de varza-
ción de las cifras en los dos días de estudio (elprimero se considera del 100%). La media está expresada en cel/mm’
y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la izquier-
da de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración encimé-
twa.
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TABLA XXIV-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO O MUESTRA
DIA VII-DIA IV
porcentaje
1694 ±2647 -394 ±3550







1872 ±2953 -954 ±3235







1693 ±3201 -2168 ±3738







-864 ±7918 -3047 * 3431
i15.4 ±62.2 ¡ 162.3 + 75.8
-2089 + 5859





-1670 ±5577 -3705 ±5112





TABLA XXIV-C. Continuación de las TABLAS anteriores.











91 ±2928 -1110 ±2999







-2675 ±7662 -2297 ±4467







-2472 ±5410 -2181 ±5857





TABLA XXIV-D. continuación de las TABLAS anseri¿ves.
GRUPO A GRUPO O MUESTRA p
DNA INI-DNA II
porcentaje
-1448 ±2234 -344 -1- 2166







-3086 ±7353 -1867 + 3692







-2824 ±5275 -1801 + 5196







-2081 ±7784 -790 ±2470






DíA II-DíA 0 1 -1897 ±5708
porcentaje 3 122.2 ±60.7







-607 ±2653 -144 ±4499 NS.
porcentaje 101.9 ±27.3 108.3 ±26.5 105.1 ±26.7 NS. jJ
TABLA XXV—A. Valores medios y d<ferencias porcentuales de leucocitos obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La ,nedia está expresada en cel/mmn’
y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado a la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los das días de estadio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA O-DíA N -8 ±3366 310 ±3766





DNA O-DNA 2 1539 ±4566 1208 ±3813





DNA O-DíA 3 -163 ±5281 427 ±4213





DNA O-DNA 4 1132±5271 499 ±5404





TABLA XXV-B. Continuación de la TABLA anterior
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
DNA 1-DNA 2 1737 ±3486 970 ±2951





DNA 1-DNA 3 60 ±3056 58 + 2510





DNA 1-DNA 4 836 ±3632 325 ±3491





DíA 2-DíA 3 -1424 + 2996 -377 + 3014





DNA 2-DíA 4 -697 + 3967 -742 + 4386





DíA 3-DNA 4 747 + 2888 -40 + 3028







En las Hg. 22 y 23 se muestra la evolución de las cifras de neutrófílos, tanto en valor
absoluto como en el porcentaje dentro de la fórmula leucocitaria. En las TABLAS XXVI-A, -
B, -C, -D, XXVII-A, -B, XXVIII-A, -B, -C, -D, XXIX-A, -B se muestran las diferencias
entre los neutrófilos (valor absoluto y porcentual) entre los distintos días de evolución.
Fig. 22. Evolución del valor absoluto de los neutrófilos. (*) = p <0.05.
TABLA XXVI-A. Valores medios y dWerencias porcentuales de neutrofilos obtenidos de la ¿«ferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de
variación de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en
cel/m,n’ y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del dia de la izquierda. En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o
alteración enzimática.
x 1.000 ce1/ni in;j




¡ ¡ ¡ (34
LII MUESTRA
PREVVII lviii II 1 0 1 ~ 3 4 13 (sALTA
GRUPO A 5,65 8.64 7,22 7,467,259.348 477,98 9,1 7.32 8.94 8,21 7,87 4,72
GRUPO B 6,26 6,04 6,36 6,61 6,29 7,2 7,727 657 91 7 778,42 8,17 6,76 5,97
MUESTRA 5,93724 68 7016688,28 8,08 7838567548,71 8.19 7,45 5,23
(*)
- 227 -
PREV-DNA NY -929 ±3224 316 ±3097 -270 ±3127
porcentaje 136.1 ±80.6 99.6 ±42.1 116.8 ±64.8
NS.
NS.
FREY-DNA III -1284 ±4800 556 ±3655 -241 + 4215
porcentaje 172.9 ±166.7 99.5 ±45.4 131.4 ±118.3
NS.
NS.
PREV-DNA iN 289 ±3781 192 ±1195 154 ±3577
porcentaje 102.5 ±55.5 110.5 ±61.4 108.2 ±59.2
NS.
NS.
FREY-DNA N -2855 ±8929 -1034 ±3600 -1858 * 6542
porcentaje 189.2 ±225.3 131.9 ±70.5 157.8 ±160.6
NS.
NS.
FREy-DNA 0 -1423 ±4860 -589 ±4404 -971 ±4587
porcentaje 155.8 + 156.9 128.3 ±100.6 140.9 ±128.7
NS.
NS.
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Fig. 23. Evolución del % de neutrofilos en lafór,nulu leucocitaria. (*)= p<O.OS.
TABLA XXVI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO 13 MUESTRA p
DNA VNi-DiA NV 1808 ±2649 93 ±3127 951 + 2988
porcentaje 86.3 + 26.9 111.7 ±53.1 98.9 + 43.4
NS.
NS.
DNA vNi-DiA uN 2109 ±2579 -179 + 2790 854 + 2894




DNA VNN-DNA II 1879 ±3289 -1334 ±3357





DíA VNN-DNA 1 -1030 ±8953 -2024 ±2666





DNA VNN-DiA U -2155 ±5063 -2495 ±4729





TABLA XIXVI-C. Continuación de las TABLAS antertores.
GRUPO A ¡ GRUPO B MUESTRA p
DNA 1V-DíA iii 448±1720 ~ 1974





DíA 1V-DNA Nl -30 + 2750 -621 + 2249





DíA NY-DNA 1 -“918 + 8031 -1682 ±3885





DíA 1V-DNA 0 -2612 + 5439 -1254 + 5007





TABLA XXVI-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DíA NNN-DNA II -1357 ±2370 -163 ±1915





DíA iNN-DNA N -3586 + 7136 -1548 + 3015





DíA ¡IN-DiA 0 -2669 ±5175 -1593 ±4726





DíA NN-DNA 1 -1973 ±8279 -515 + 2017





DíA IN-DIA 0 -‘030 + 6380 -447 ±3611





DíA ¡-DíA 0 911 ±6091 -567 + 2748






TABLA XXVII-A. Valores medios y diferencias porcentuales de neutrójilos obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La ,nedia está expresada en cel/mm’
y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los dos días de estadio (considerando el primero del
izquierda de la tabla se indican los días.
100%). En las celdas situadas a la
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
DNA O-DNA 1 371 ±3341 801 ±3243





DNA O-DNA 2 1837 + 4838 1666 ±3464





DNA O-DíA 3 -894 + 5514 1137±4125





DÍA O-DÍA 4 988 + 4521 1611 ±4664





TABLA XXVII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DíA 1-DNA 2 1713 ±3075 710 ±2588





DNA 1-DíA 3 -491 + 2570 34 + 2535





DNA 1-DNA 4 1012 ±3505 793 ±2811





DNA 2-DNA 3 -1989 ±2533 -226 ±2086





DNA 2-DíA 4 -452 + 3663 -298 ±3196





DNA 3-DNA 4 1323 + 3566 219 ±2311





TABLA XXVIII-A. Valores medios y d«erencias
obtenidos de la ¿4ferencia de los análisis entre los días
porcentuales del % de neutrofilos en lafórmula leucocitaria
anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
El porcentaje indica el % de variación de las cWras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%).
La media está expresada en porcentaje y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la
izquierda. En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días. PREV última analítica existente antes
del inicio de la clínica o alteración enzimática.






















N’REV-DNA Nil -3.3 ±20.71 9.21 ±11.35





PREV-DNA NN 1.76 ±7.78 6.65 ±11.64





FREY-DNA 1 -2.74 ±14.73 6.29 ±14.35





FREY-DNA 0 -3.33 ±14.69 7.27 ±15





TABLA XXVIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DíA VNN-DNA IV 2.19 ±5.69 2.97 ±5.71





DíA VNN-DNA iii 1.34 + 7.67 4.89 ±6.7





DNA Vii-DNA II 2.87 ±7.94 3.8 + 7.56





DíA VII-DNA 1 4.33 + 7.52 3.13 + 8.33





DNA Vii-DNA 0 0.39 ±10.36 5.46 + 12.49





TABLA XXVIII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DNA Ny-DíA iii 0.32 + 5.52 0.4 + 7.96





DNA EV-DNA NI 0.47 + 5.08 0.44 ±6.57





DNA NV-DNA 1 0.26 ±5.95 -0.64 ±8.88





DNA iV-DiA 0 0.94 + 7.43 0.25 + 10.5






TABLA XXVIII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.





























































TABLA XXIX—A. Valores medias y diferencias porcentuales del % de neunófilos en la fórmula leucocitaria
obtenidos de la d<ferencia entre los análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
La media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha.
El porcentaje indica el % de variación entre las cifras de los dos días de estudio
En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.
(considerando el pri~nero del 100%).
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p








DíA U-DNA 2 9.02 + 10.71























TABLA XXIX-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO 13 MUESTRA p








DíA 1-DíA 3 -0.76 ±6.51

















































En las flg. 24 y 25 se muestra la evolución de las cifras de linfocitos, tanto en valor
absoluto como en el porcentaje dentro de la fórmula leucocitaria. En las TABLAS XXX-A, -
B, -C, -D, XXXI-A, -B, XXXII-A, -B, -C, -D, XXXIIN-A, -B se muestran las diferencias
entre los linfocitos, en valor absoluto y porcentual, entre los distintos días de evolución antes
y después del inicio del tratamiento con bolos de EST.
TABLA XXX-A. Valores medios yd(ferencias porcentuales de linfocitos obtenidos de la diferencia de los análisis
entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de variación de
las cifras en los dos días de estadio (el pritnero se considera del 100%). La
corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda.
de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio
inedia está expresada en cel/mm’ y
En las celdas situadas a la izquierda
de la clínica o alteración enzimática.







































































CRIJPO A ¡It 900 215 835 236 976 931 819 25* 793 773 677 650 ¡¡0
CRUPO 5 772 930 114 ¡05 ¡29 11831281 975 116 SOl 755 109 916 miO
MUESTRA ‘78 916 975 941 III 107 III 844 995 797 765 847 725 110
1*> it)






¡ ¡ ¡~ ¡¡ ¡ ¡ . ¡t-S-,-, .3
3 ¡¡ ¡¡ ¡¡ ¡¡ 1 GNUr’O A
¡¡ •JÁRL¡PO II¡
EZIMUESTRA~- -,
O ~L, ~ r r--—~~ ‘S ~ ~ —,—-———--T-— -
PREVVII IV III II ¡ 0 1 2 3 4 .5 CALTA
CRUPO A 17,5 9,9 11.2 11,5 ¡1,3 12.1 11.7 10 9,1 ¡0 9,7 9.4 7,8 18.~
CRUPO E 12,2 12,9 15,1 13,6 18,1 14,3 15,3 11,1 ¡2,5 9,7 8,8 12,8 12,5 13,81
MUESTRA 15,1 11,6 13,1 12,515,313,1 13,6 10,5 10,6 9,8 9,3 10,8 9,6 16.4j
Fig. 25. Evolución del % de linfocitos en la fórmula leucocitaria. (~.) p <0.05.
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TABLA XXX-B. Continuación de la TABLA anterior
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA VIN-DNA IV
porcentaje
167 ±692 -262 ±649







334 ±812 -314 ±799







80 ±452 -421 ±731







-147 + 606 -485 ±1197







-60 + 737 -586 + 1193





TABLA XXX-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA 1v-DNA Iii
porcentaje
39 + 175 -¡‘7 + 830







-100 + ¡98 -6 ±654







-117 ±335 -336 ±1213







-168 + 626 -““4+ 1044





TABLA XXX-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DíA uN-DNA II
porcentaje
-85 ±191 -117 ±645







-124 ±294 -390 ±1138







-138 + 400 -“44 + 854







2 + 380 -63 + 1093






DNA NN-DNA 0 1 -124 ±477
porcentaje ¡ 136.8 ±79







9 ±799 -33 ± 653 NS.
porcentaje ¡ 129.7 ± ¡00.7 120.4 ±108.6 124.5 + 104 NS.
TABLA XXXI-A. Valores medios y diferencias porcentuales de linfocitos obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La inedia está expresada en cel/mm’
y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecho. El porcentaje indica el % de
vanación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.









































TABLA XXXI-B. Continuación de la TABLA anterior.






























































TABLA XXXII-A. Valores medios y diferencias porcentuales del % de linfocitos en la fórmula leucocitaria
obtenidos de la diferencia de los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
El porcentaje indica el % de variación de las c¡fras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%).
la media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la derecho restado a la del día de la izquierda. En
las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican
de la clínica o alteración enzimótica.
los días. PREV= última analítica existente antes del inicio
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
¡‘REy-DNA YNi
porcentaje
4.79 ± 13.62 -3.32 ± 6.47







0.46 + 7.61 -4.95 ± 6.53







4.55 + 16.17 -4.98 ± 8.15







0.34 ±4.68 -4.73 ±8.97







0.86 ±10.85 -4.45 ±8.73







2.76 + 13.51 -5.62 + 10.49





TABLA XXXII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA VIN-DNA NV
porcentaje
-0.93 ±4.74 -2.3 ±4.16







1.55 + 6.31 -2.22 + 6.36







-0.82 + 4.01 -2.58 ±5.51







-2.46 ±5.57 -1.31 ±8.43







1.07 + 7.72 -3.09 ±9.95





TABLA XXXII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO NI ¡ MUESTRA ¡
DNA NY-DNA INI 0.15 ±2.69 -0.35 ±6.77 -0.09 + 5 N 5




-0.83 ±1.86 0.38 ±5.15







-0.61 ±3.04 -0.38 ±8.4







-0.65 ±4.18 -1.12 ±7.79





TABLA XXXII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO II MUESTRA p
DNA NNN-DNA iN
porcentaje
-0.28 + 3.34 -1.04 ±6.61







-0.5 ±2.85 0 ±9.97







0.38 ±4.64 0 ±9.38







-0.11 + 3.55 1.02 + 8.87







¡.21 + 6.16 0 + 9.69







-0.94 + 3.05 0.08 + 8.55





TABLA XXXIII-A. Valores medios y diferencias porcentuales del % de
obtenidos de la diferencia entre los análisis de los días posteriores al inicio del
linfocitos en lafór,nula leucocitaria
tratamiento con bolos de corticoides.
La media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha.
El porcentaje indica el % de variación entre las cifras de los dos días de estudio (considetando el primero del 100%).
En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.










































TABLA XXXIII-B. Continuación de la TABLA anterior.






























































En las flg. 26 y 27 se muestra la evolución de las cifras de monocitos, tanto en valor
absoluto como en el porcentaje dentro de la fórmula leucocitaria. En las TABLAS XXXIy-A,
-B, -C, -D, XXXV-A, -B, XXXVI-A, -B, -C, -D, XXXVII -A, B se muestran las diferencias
entre los monocitos (valor absoluto y porcentual) en los distintos días de evolución.
TABLA XXXIV-A. Valores medios y diferencias porcentuales de monocitos obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del ¿ra¡anúenw con bolos de corticaL/es. El porcentaje indica el % de varIa-
ción de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La ,nedia está expresada en cel/mm’
y corresponde a la cifra del día de la derecho restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días. PREV= áltinia analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración
enzimática.
GRUPO A GRUPO II MUESTRA p
¡‘REY-DíA YNi
porcentaje































13.9 + 339.7 -84.4 ±316.7







-48.8 ±363.7 -176 ±307







-28.4 ±315.9 -107.5 ±275.1





o e1/ni m 3















loo ¡¡ ¡¡ •CRIJPO B
F1MUES’I’RA <>
o
PREVVII IV ¡II II 1 0 1 2 .3 4 (3 ALTA
GRUPO A 1489 483 568 488 52N 564 570 408 522 5454485 503 475 ‘~
GRUPO B 404 397 461 459 459 513 559 378 395 384¡350 367 375 405
MUESTRA ]456 437 516 474 483 539 564 390 465 466 426 448 437 436
Fig. 26. Evolución del valor absoluto de ,nonocitos.
TABLA XXXIV-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA VNN-DiA NY
porcentaje
-25.5 + 317.8 9.6 + 386.7







-¡4.9 + 353.7 -116.4 + 200.9







37.1 ±292.8 -133.2 + 212.6






DNA VNN-DNA ¡ -31.5 ±354.9 -235.9 ±499 --159.9 ±456.4
porcentaje 3 125.3 ±72.9 5429 ±1276.7 383 2 ±10159
DNA YNi-DNA 0 ¡ -150.3 ±3445 3177 ±8099 2507 ±662
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ti -~ III!] ¡ 0 1 2A ¡ o
PREVVII IV .3 4 .5 (¡ALTA
CRUPO A 6,335,016,395,81 6,315736,284494886225,11 5,41 5,45 6.7fl
CRUPO It 5,31 4,87 5,68 5.43 5,56 5,63 5,66 3 95 4 49 4,4 4,39 4,05 5,29 5,08j
MUESTRA 5,86 4,94 6,04 5,63 5,86 5,67 5.96 4,23 4,71 5,34 4,79 4,86 5,36 6.04¡
Fig. 27. Evolución del % de monocitos en la fórmula leucocitaria. &.) p<O.OS.
TABLA XXXIV-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA TV-DNA NiI 34.5 ±165.6 -¡1.8 + 154.8 12.1 + ¡59.4 NS.
porcentaje 103.7 + 36.3 115.6 ±59.3 109.3 + 47.7 NS.
DNA NY-DNA NN 34.1 + 182.9 -115.6 ±379.4 -59.4 ±324.8 NS.
porcentaje 100.6 ±37.2 ¡21.1 ±83.5 112.9 ±68.7 NS.
DNA NY-DNA ¡ -31.¡ + 240.6 -43.4 + 249.9 -37.3 + 241.4 NS.
porcentaje 109.8 ±48.5 115.2 + 61.7 112.4 ±54.4 NS.
DNA NY-DNA 0 -3.8 ±309.9 -47.2 ±398.7 -26.2 ±352.9 NS.
porcentaje 100.1 + 50.7 119.2 + 91.1 115.2 ±71.1 N.S.
- 241 -
TABLA XXXIV-D. Continuación de las TABLAS anteriores.





























































TABLA XXXV—A. Valores medios y diferencias porcentuales de monocitos obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en ccl¡mm3
y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.









































TABLA XXXV-B. Continuación de la TABLA anterior.































































obtenidos de la diferencia
El porcentaje indica el %
Valores medios y diferencias porcentuales del % de monocitos en lafórmula leucocitaria
de los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
de variación de las cifras en los dos dias de estudio (el primero se considera del 100%).
La media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En
las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican
de la clínica o alteración enzimática.
los días. PREV última analítica existente antes del inicio
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
¡‘REY-DíA Vii
porcentaje
0.67 ±2.8 -0.46 ±3.38







-1.01 + 3.07 -0.19 ±3.74







0.08 ±5.54 -1.14 ±2.69







-0.3 ±2.67 -0.43 + 2.96







0.52 + 2.89 -¡.16 + 3.02







0.25 + 2.76 -0.81 ±2.64





TABLA XXXVJ-B. Continuación de la TABLA antenor.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DíA VNN-DiA ¡Y
porcentaje
-1.12 + 3.05 -0.27 ±3.36







-1.87 ±4.36 -1.41 ±2.98








-0.75 ±2.67 -0.57 + 1.93







-0.11 ±2.48 -1.29 ±4.27







-0.45 ±2.77 -1.49 ±5.09





TABLA XXXVI-C. Continnación de las TABL4S anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA NY-DíA NIN
porcentaje
-0.6 + 2.13 0.28 ±1.29







0.42 ±2.1 -0.3 ±2.44







0.51 + 1.67 0.77 + 2.05







1.21 ±3.15 0.52 ±3.65





TABLA XXXVI-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DíA uN-DNA Ni
porcentaje
0.86 + 3.22 0.05 + 1.91







0.51 + 1.86 -0.26 + 4.08







0.12 + 5.19 -0.29 + 4.8







0.57 ±0.97 -0.58 ±3.15







0.12 ±2.34 -0.66 ±3.58







-0.59 ±¡.99 -0.15 + 1.79






TABLA XIXXVII-A. Valores medios y diferencias porcentuales del % de monocitos en lafórmula leucocitaria
obtenidos de la diferencia entre los análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento conbolos de corticoides.
La media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha.
El porcentaje indica el % de variación entre las cifras de los dos días de estadio
En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.
(considerando el primero del 100%).
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
DNA O-DNA 1
porcentaje
-2.41 ±3.68 -2.17 ±2.8







-1.46 ±2.81 -2.11 ±4.64







-0.65 + 3,28 -“ al + 454







-¡.12 ±3.2 -1.87 + 4.13





TABLA XXXVII-B. continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DNA 1-DÍA 2
porcentaje
0.4 + 4.83 0.21 ±3.84







1.5 ±2.9 0.46 + 3.74







1 ±2.27 0.26 ±3.94







1.23 ±5.76 0.04 ±1.31







0.15 + 2.39 0.05 + 2.51







-0.34 + 2.43 0.28 + 2.32






En las Hg. 28 y 29 se muestra la evolución de las cifras de eosindf¡los, tanto en valor
absoluto como en el porcentaje dentro de la fórmula leucocitaria. En las TABLAS XXXVIII-
A, -B, -C, -D, XXXIX-A, -B, XL—A, -B, -C, -U, XLI-A, -B se muestran las diferencias entre
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Kíg. 28. Evolución del valor absoluto de cosinófilos.
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PI?EVV[1 XVIII II 1 0 1 2 3 4 5 GXLTA
GRUPO A 1,45 1,822.022,362,21 2,16 1,97 0,44 0,27 0,21 0,21 0,35 0,64 1,43
GRUPO B 1,04 ¡.96 1,89 2,6 1,99 2,19 ¡.66 0,43 0,3 0,16 0,37 0,23 0,57 0,97
MUESTRA 1,26 1,89 1,96 2,47 2,08 2,18 1,81 0.43 0,28 0,180,280,31 0,61 N,25







PIZZEVVII IV ¡1111 1 0 1 2 3 4 5 GALTA
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TABLA XXXVIII-A. Valores ,nedios y diferencias porcentuales de cosinófilos obtenidos de la diferencia de
los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica eí % de
variación de las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en
cel/mm’ y corresponde a la cifra del día de la derecho restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
a
1a izquierda de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o
alteración enzimútica.
GRUPO A GRUPO II MUESTRA p
PREV-DIA VII
porcentaje
-89.8 ±249.9 -34.5 + 196.6







-140.2 + 230.3 -77.1 + 127.1







-168.7 ±330.4 -91.4 + 267.5







-118.4 ±199 -124.8 + 257.4







-101.5 ±337.1 -146.3 ±217.6







-58 + 264.5 -59.1 + 181.6





TABLA XXXVIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
e
DNA VNN-DNA NY -52.2 ±¡42.6 -11.1 + 115.7 -31.7 + 129.7 NS.
porcentaje 362.8 + 703.2 466.1 + 1065.8 418.2 + 901.1 NS.
DíA VNI-DiA uN
porcentaje
-77.9 + 222.3 -86.7 + 279.5







-119.1 + 250.8 -83.7 + 320.5
131.3 ±105.9 1631.7 ±4636.5
-97.7 + 291.9





-172.3 + 328.6 -115.9 ±264.9







-102.6 ±255.1 -49.8 ±234.8






TABLA XXXVIII-C - Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA p
DNA NY-DNA uN
porcentaje
-38.1 ±160.1 -59.7 ±270.1







-117.7 ±254.6 -38.8 ±155.7







-153.7 ±368.7 -40.9 ±167







-96.3 ±220.1 -13.5 + 145.6





TABLA XXXVIII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA NiN-DNA Ni
porcentaje
-71.1 + 136.8 13.5 + 219.8







-27.8 + 539.8 4.2 ±189.4







79.8 ±518.8 31.1 ±203.5







-75.9 + 193.1 -2.7 ±101







16.1 + 198.5 34.7 ±145.4







53.6 ±161.1 34.5 ±85.9





TABLA XXXIX—A. Valores medios y diferencias porcentuales de eosinofilos obtenidos de la diferencia entre
los análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en
cel/,rnn’ y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el
% de variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se indican los días.






















DíA O-DíA 3 U -185.2 ±238.7 -100.9 ±120.8
porcentaje ¡ 20.6 ±58.4 33.8 ±97.2
DNA O-DNA 4 ¡ -161.5 ±199.2 -123.4 ±168.6









TABLA XXXIX-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA 1-DNA 2 -38.8 ±216.1 -14.2 ±101.1





DNA N-DNA 3 5.8 + 52.2 -78.2 ±320.4





DNA 1-DíA 4 -42.6 ±242.7 -78 ±362.9





DíA 2-DíA 3 6.7 + 72.7 -¡1.3 ±33.4





DíA 2-DíA 4 -0.22 + 51.6 16.1 + 55.3





DíA 3-DNA 4 8.6 ±48.4 9.9 ±36.4





TABLA XL—A. Valores medios y diferencias porcentuales del % de cosinófilos en la fórmula leucocitaria
obtenidos de la diferencia de los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
El porcentaje indica el % de variación de las cifras en los dos días de estadio (el pritnero se considera del 100%).
La media está expresada en % y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En
las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican
de la clínica o alteración enzimótica.
los días. PR.EV= última analítica existente antes del zn(cbo






























































TABLA XL-B. Continuación de la TABLA anterior.




















































TABLA XL-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
a
DNA NY-DíA iii -0.64 ±1.63 -0.22 ±2.78 -0.44 + 2.22 NS.































TABLA XL-D, Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA
a
DíA uN-DNA II -0.72 ±1.55 0.6 ±3 0.06 ±2.57 NS.
































DNA NI-DNA U 1 0.84 ±1.92
porcentaje 3 74.4 ±46.5
DNA 1-DNA 0 ¡ 0.29 ±0.91













TABLA XLI-A. Valores medios y diferencias porcentuales del % de eosinójilos en la fórmula leucocitaria
obtenidos de la diferencia entre los análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
La media está expresada en % y corresponde a la nfra del día de la izquierda
Elporcentaje indica el % de variación entre las cifras de los dos días de estudio
En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.
restado de la del día de la derecha.
(considerando el primero del 100%).
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA 0-DíA 1
porcentaje
-1.54 + 2.64 -1.34 + 2.82







-1.86 ±2.35 -1.59 ±2.42







-2.17 ±2.74 -¡.35 ±2.13







-1.73 + 1.93 -1.73 + 2.65
38.8 + 87.8 51.2 + 86.7




TABLA XLI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA ¡3
a
DíA 1-DíA 2 -0.34 + 1.38 0.02 + 0.81 -0.18 + 1.17 NS.
porcentaje 97.6 ±148.6 107.5 + 131.2 ¡01.9 ±139.2 NS.
PíA 1-DíA 3
porcentaje
O + 0.41 -0.3 + 1.23







-0.29 + 1.54 -0.07 + 1.97







0.05 + 0.53 -0.14 ±0.53







0.07 ±0.45 0.28 + 1.28







0.01 ±0.36 0.07 ±0.25







En la flg. 30 se muestra la evolución de las cifras de hemoglobina durante el episodio de
RzA. En las TABLAS XLII-A, -B, -C, -D, XLIII-A, -B se muestran las diferencias entre
la hemoglobina de los distintos días de evolución.
Fig. 30. Evolución de la hemoglobina.
TABLA XLII-A. Valores medios y diferencias porcentuales de hemoglobina obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos decorticoides. El porcentaje indica el % de varia-
ción de las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%.). La media está expresada en gil COmí
y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días. PREV’ última analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración
enzimática.






























1’REVVII ¡y iii i¡ ¡ O ¡ 2 3 4 .5 6 ALTA
GRUPO A ¡2,6 11,9 11,8 11,5 12,9 12,3 12 11.9 11,9 NI,5 ¡5,3 11,9 12 ¡1,7
GRUPO It II 53,7 ~I.9 12,1 *2,2 12,1 ff1,9 11.8 13,9 ¡344 11,5 £1,6 ¡2 ¡2,5
MUESTRA 12,3 114111,811,812,512,211,911,912,712,6 IN,4 11,8 12 11,9
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PREV-DNA iNI -0.14 ±1.26 -0.75 ±2.11





¡‘REY-DÍA II -0.33 ±1.23 -0.27 ±1.52





¡‘REY-DNA 1 -0.06 ±1.88 -0.58 ±2.15





PREV-DNA 0 0.16 ±1.32 -0.17 ±2.35





TABLA XLII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
a
DNA VNi-DNA NY 0.26 ±0.97 -0.05 + 1.27 0.12 ±¡.12 NS.
porcentaje 98 ±7.9 101.3 ±11.3 99.6 ±9.7 NS.
DNA YNI-DiA III 0.17 ±1.26 -0.13 ±1.38





DNA Vil-DNA Ni -0.22 ±2.35 -0.21 + 1.41





DNA VNN-DIA N 0.24 ±¡.44 -0.02 4 1.49





DíA YNN-DNA 0 0.25 ±1.38 0.32 ±1.63





TABLA XLII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA ¡Y-DNA Iii 0.08 + 0.88 -0.18 ±¡.32





DNA NY-DíA II -0.64 ±1.81 0.14 4 1.15





DNA NY-DíA ¡ -0.05 + 1.44 -0.35 ±1.52





DNA ¡Y-DNA 0 -0.23 ±0.91 0.35 ±1.94






TABLA XLII-W Continuación de las TABLAS anteriores.






























































los análisis de los días
Valores medios y diferencias porcentuales de hemoglobina obtenidos de la diferencia entre
posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en
g/JOOmI y corresponde a la nfra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el
% de variación entre las cifras de los dos días de
a la izquierda de la tabla se indican los días.
estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
























DíA O-DíA 4 -0.93 + 1.71
porcentaje 92.8 + 14.9






TABLA XLJII-L Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p








DNA 1-DÍA 3 -0.39 + 1.27



















































En la Fig. 31 se muestra la evolución de las cifras de hematocrito durante el episodio de
RzA. En las TABLAS XLIV-A, -B, -C, -D, XLV-A, -B se muestran las diferencias entre












.3 4 5 6 ALTA
38 363 35,7[35.4 38.8 36,8 37,1 36,7 36,4 36 34,837,2 36.9~35.7j
36,4 35,236.636,737,536.6 35.2 36,2 34,4 35 34.735,135,736.61
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Fíg. 31. Evolución de la hemoglobina. rn = p <0.05.
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TABLA XLIV-A. Valores medios y diferencias porcentuales del heniatocrito obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de varIa-
ción de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en % y
corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la izquierda
de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración enzimática.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA p








¡‘REY-DNA NY -0.19 ±4.48























¡‘REY-DNA N -0.66 ±5.98







¡‘REY-DíA 0 -0.86 + 5.12







TABLA XLI V-W Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3








DNA Vii-DNA Nil -0.63 ±4.94







DNA YNN-DÍA II 0.39 ±5.48
porcentaje 100.3 + 15.7






DíA YNN-DiA ¡ 0.62 ±4.14







DNA VNí-DíA 0 0.35 + 3.54







TABLA XLIV-C - Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
—
DNA 1V-DíA iii -0 “6 + 3.51 -0.09 ±1.96 -0.18 ±2.85 NS.
porcentaje 100.9 + ¡0.6 100.8 it 5.9 100.9 + 8.6 NS.
DíA NY-DNA II -0.5 ±4.1








DNA 1V-DíA 1 U -0.01 ±4.64 -0.36 ±4.28 -0.16 ±4.43 NS.
porcentaje ¡ 100.6 it 13.8 102.5 it 14.7 101.4 + 14.1 NS.
DNA ¡Y-DNA 0 ¡ -0.51 it 2.56 1.54 ±4.09 0.39 ~ 3.43 NS.
porcentaje ¡ 101.9 it 7.8 96.5 it 11.2 99.5 it 9.7 NS.
TABLA XLIV-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
DNA INI-DíA II
porcentaje
-0.61 + 4 -028 + 4.05







0.02 + 5.14 0.84 + 4.28







-0.15 + 3.41 1.67 + 4.29







0.13 it 5.04 1.33 it 3.28







0.67 + 4.85 2.18 it 3.57







0.25 it 3.68 0.76 it 2.75





TABLA XLV-A - Valores medios y diferencias porcentuales del hematocrito obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La ,nedia está expresada en % y
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica eí % de
variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.











































TABLA XLV-B. Continuación de la TABLA anterior.































































En la Hg. 32 se muestra la evolución de las cifras de creatinina durante el episodio de RzA.
En las TABLAS XLVI-A, -B, -C, -D, XLVII-A, -B se muestran las diferencias entre la
creatinina de los distintos días de evolución.
TABLA XLVI-A. Valores medios y diferencias porcentuales de creatinina obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de varia-
ción de las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La inedia está expresada en
mg/J00~nl y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se indican los días. PREV última analítica existente antes del inicio de la clínica o
alteración enzitnática.






















¡‘REY-DNA III 0.02 + 0.32 0.33 it 1.09 0.19 + 0.84
porcentaje 103.5 it 52.5 95.2 it 38.5 99 it 44.9
NS.
NS.
¡‘REY-DNA NI O it 0.16 0.3 it 0.89 0.2 it 0.74
porcentaje 103.9 it 22.8 92.4 it 37.2 96.3 it 33.3
NS.
NS.
PREY-DIA i -0.01 it 0.39 0.22 it 1.01 0.11 it 0.77
porcentaje 114.7 it 67.4 102.5 it 38.9 108.5 it 54.5
NS.
NS.
¡‘REY-DNA 0 -0.01 it 0.34 0.28 it 1.08 0.13 it 0.81




1.4¡ h ¡ ¡ ¡ ¡ ¡¡ t ¡ ¡ ¡ ¡1, ¡ ¡ ¡ ¡ ¡44t————L—L..4¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ 1,2¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡¡ ¡1,2 ¡
~1Xt--t~-~Z~- 1
0,8 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
¡ ————1————-1—— £ —t.————¡———— £ — — (1, LS¡ ¡ ¡ ¡ ¡
0, ¡ ¡ ¡ ¡¡ ¡¡
.04
~——4------4———(1 1, Rl 1 PO A 0,2
¡ ¡ 1 1 •GRUPO B0,2 [ L2..2.LII~L~.2~ 1 ¡
— EMIJESTRA ~
O .
PJ?EVV11 lviii 11 1 0 1 2 .3 4 .5 (SALTA
CRUPO A 0,96 0,92 0.92 0.91 0,92 0,91 0,89 0,89 0,96 0,93 0,92 0,93 0.82 0,89
CItIJPO U 1,210.920.870,960.960,981.l50,980.991,08 1,08 1,02 1 1,01
MUESTRA 1,07 0,92 0,80 0,93 0,94 0,94 1,0£ 0,94 0,98 ¡ 0,99 0,96 0.89 0,94
Fig. 32. Evolución de la creatinina. &) p<O.OS,
TABLA XLVI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA VNÍ-DiA NY OQé it 0.27 -0.05 st 0.24 0.01 it 0.26
porcentaje 100.9 + 35.5 lOé.é + 31.3 103.7 + 33.3
NS.
NS.
DíA Vil-DNA iii 0.12 ±0.3 -0.04 + 0.25 0.03 + 0.28




DÍA Vil-DNA Ni 0.03 it 0.28 -0.01 it 0.28





DNA YNN-DNA N 0.04 it 0.37 -0.02 it 0.33





DíA VII-DíA 0 0.11 it 0.4 -0.26 it 1.44





TABLA XLVI-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
DNA NY-DNA INi 0.02 it 0.21 -0.01 + 0.19





DíA 1V-DNA Ni O + 0.17 0.02 it 0.2





DNA NY-DNA N -0.03 it 0.2 0.56 + 0.26





DNA ¡Y-DNA 0 0.03 it 0.23 0.06 it 0.32





TABLA XLVI-D, Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA ¡3
DNA ¡ii-DNA IÍ -0.06 + 0.21 0.03 + 0.15





DNA Nii-DNA 1 0.01 + 0.37 0.05 + 0.19





DíA NiN-DÍA 0 -0.02 it 0.28 -0.21 it 1.32





DNA NI-DíA i 0.02 + 0.31 0.04 + 0.3





DNA NI-DíA 0 0.05 + 0.32 -0.17 st 1.18





DNA N-DiA 0 0.03 it 0.24 -0 “3 + 1 27






TABLA XLVII—A Valores medios y diferencias porcentuales de creatinina obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en
íng/lOOml y corresponde a la nfra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica
el % de variación entre las cifras de los dos días de
situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.
estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas









































TABLA XLVII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
a
DNA 1-DíA 2 0.06 it 0.26 0.05 it 0.28 0.06 ±0.26 NS.




















































En la Fig. 33 se muestra la evolución de las cifras de proteinas totales durante el episodio
de RzA. En las TABLAS XLVIII-A, -B, -C, -D, IL-A, -B se muestran las diferencias entre
las proteínas totales de los distintos días de evolución.
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Fig. 33. Evolución de las proteínas totales.
TABLA XLVIII-A. Valores medios y diferencias porcentuales de proteínas totales obtenidos de la diferencia
de los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. Lí porcentaje indica el %
de variación de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La inedia está expresada en
gr/lOOml y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas sítuadas
a la izquierda de la tabla
alteración enzi,nática.
se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o




































































1 U GRUPO 13
_____ E MuESTRA -
o
PREVVI¡ IV ¡II 11 1 0 1 3 4 , (3 AlTA
GRUPO A 6,22 5,96 5,66 5,79 6,08 5,94 597 5,97 5,66 5,61 5,71 5,39 5,49 5.98
GRUPO B 5,94 5,83 5,85 5,72 6,12 5,96 5,99 6,14 5,82 5,8£ 5,75 5,5 5.55 5,92
MUESTRA 6,08 5,89 5,75 5,76 6,14 5,94 5,98 6,06 5,75 5,72 5,73 5,45 5,51 5,95
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TABLA XLVIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA YNN-DNA NY
porcentaje
0.12 it 0.52 0 it 0.51







0.03 + 0.49 -0.04 it 0.6







0.12 ~ 0.41 -0.1 it 0.77







0.27 + 0.46 ¡ -0.18 + 0.66







0.33 st 0.56 -0.14 + 0.8





TABLA XLVIII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA p
DNA NY-DNA INI
porcentaje
0.01 it 0.48 -0.02 it 0.15







0.2 it 0.21 0 ±0.46







0.26 + 0.48 -0.2 + 0.41







0,12 + 0.65 -0.3 + 0.51





TABLA XLVIII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
e
DNA JIN-DIA 11 0.15 + 0.25 0.04 ±0.45 0.08 st 0.38 NS.
porcentaje 97.3 + 4.5 99.6 + 8.1 98.8 it 7 NS.
DNA INI-DíA 1
porcentaje
0.29 + 0.36 0.01 it 0.44







0.04 + 0.73 -0.06 + 0.44







0.32 + 0.56 -0.09 + 0.36






DNA NI-DíA 0 1 0.02 it 0.6
porcentaje ¡ 100 + 11







0.05 it 0.38 0.03 it 0.54 NS.
porcentaje ¡ 100.3 it 11.2 99.2 it 6.7 99.8 it 9.2 NS.
TABLA IL-A. Valores medios y diferencias porcentuales de proteínas totales obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de cortícoides. La media está expresada en gril COmí
y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los dos días de estadio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p





101.4 it 9.7 ¡
NS.
NS.
DíA O-DíA 2 -0.14 + 0.73















DNA O-DNA 4 -0.09 it 0.87







TABLA IL-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DíA 1-DNA 2 -0.18 + 0.63







DNA 1-DNA 3 -0’” + 0.55







DíA 1-DíA 4 -0.19 + 0.41







DNA 2-DíA 3 -0.06 + 0.54







DNA 2-DíA 4 0.11 it 0.79







DNA 3-DNA 4 0.07 + 0.6









En la Hg. 34 se muestra la evolución de las cifras de albúmina durante el episodio de RzA.
En las TABLAS L-A, -B, -C, -D, LI-A, -B se muestran las diferencias entre la albúmina de
los distintos días de evolución.
Hg. 34. Evolución de la albúmina. (~ p<O.OS.
TABLA irA. Valores medios y diferencias porcentuales de albúmina obtenidos de la diferencia de los análisis
entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de variación de
las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en mg/100m1 y
corresponde a la cifra del día de la derecho restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la izquierda
de la tabla se indican los días. PREV’ última analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración enzimática.






















gr / 1 00 inI







PREVVII IV III II 1 0 1 ~ 3 1 5 CALTA
GRUPO A 3,49 3,42 3,21 3,07 3,5 3,213,243,293,01 3,0£ 3,08 3,11 3,07 3,3
GRUPO B 3,41 3,42 3,25 3,53 3,523,46 3,38 3,41 3,343,28 3,48 3,31 3,35 3,52














¡‘REY-DNA NiN 0.32 ±0.62 -0.06 it 0.67





¡‘REY-DíA iN 0.03 it 0.62 -0.18 it 0.61





¡‘REY-DNA ¡ 0.06 it 0.56 -0.08 it 0.49





PREY-DNA 0 0.21 it 0.42 0.01 it 0.47





TABLA L-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA YNN-DNA NY 0.27 it 0.54 0.09 + 0.33





DíA YiN-DÍA iii 0.5 ~ 0.49 0.02 ~ 0.47





DíA vil-DNA II 0.48 it 0.32 0.02 it 0.41





DNA VII-DíA i 0.45 it 0.42 -0.04 it 0.53





DNA YNÍ-DiA 0 0.72 + 0.38 0.18 + 0.55





TABLA L-C. Continuación de las TABLAS anteriores
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
DNA NY-DíA uN 0.33 + 0.36 -0.12 + 0.5





DNA NY-DíA II 0.38 st 0.35 -0.12 it 0.44





DNA NY-DNA N 0.12 + 0.86 -0.21 it 0.5





DíA ¡Y-DNA 0 0.42 + 0.43 0 + 0.41





TABLA L-D. Continuación de las TABLAS anteriores.

















0.08 it 0.4 ¡







































¡ 0.16 it 0.27
- 95.8 + 8.1
NS.
NS.
TABLA LI-A. Valores medios y diferencias porcentuales dealba,nina obtenidos de la diferencia entre los análisis
de ¡os días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de conicoides. La media está expresada en rngIlOOml y
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA 0-DíA 1 0.06 it 0.32







DNA 0-DíA 2 -0.24 i 0.33







DíA 0-DíA 3 -0 ‘9 + 0.37







DNA U-DNA 4 ¡ -0.1 st 0.34







TABLA LI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO II MUESTRA ¡3
DíA 1-DNA 2 -0.24 it 0.3







DNA 1-DNA 3 -0.27 it 0.37




















































En la Fig. 35 se muestra la evolución de las cifras de bilirrubina total durante el episodio
de RzA. En las TABLAS LII-A, -B, -C, -D, LUí-A, -B se muestran las diferencias entre
la bilirrubina total de los distintos días de evolución.
Hg. 35. Evolución de la bilirrubina total. (tl= p<ÚOS.
ni g/ 1 00 ini
__ 12
V~1V~T V~ V~V~
12 •GRUPOAI 1 1 1 1 1 1 ¡¡ ¡¡
¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡








PREVVII lviii II ¡ 0 1 2 3 4 CALlA
GRUPO A 14,1 6,88 7,178,7£ 78 8629748,47K 818,228539 199,937,72
GRUPO It [4,244,635,895,764,795,445735,144894,733834884173,57
MUESTRA £4,17 5,726,58 7,26 6,17 7,£8 7 8 6,88 7 08 6,58 6,47 7,23 7,84 5.94
<*) (n> (*) <9 (9 (*) (9 (*) <9
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TABLA LB-A. Valores medios y diferencias porcentuales de bilirrubina total obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de vano-
ción de las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en
mg.’)00m1 y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se
alteración enzimática.
indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o
GRUPO A GRUPO II MUESTRA ¡3
¡‘REY-DNA YIN
porcentaje
-1.74 it 8.64 0.25 st 4.34








-2.03 it 6.46 -0.59 st 7.39







-5.69 it 7.81 -0.82 it 6.04







-3.21 st 6.49 -0.35 it 5.42







-4.93 + 7.34 -0.71 st 4.26







-5.59 it 7.25 -1.79 st 5.82





TABLA LII-B. Continuación de ¡a TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA YNi-DNA IV
porcentaje
0.14 + 5.12 0.5 st 1.85







-0.91 st 7.96 -0.03 st 2.22







-0.79 it 9.2 0.3 it 2.66







-3.45 st 7.25 -0.29 it 3.1







-2.59 st 11.94 -0.97 st 3.59






TABLA LII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA NY-DNA NNi -0.65 it 2.21 0.55 it 1.93





DNA NY-DNA NI -1.01 it 4.91 0.13 st 2.49





DNA NY-DíA ¡ -2.88 it 5.78 -0.73 it 2.7





DNA NY-DíA O -2.53 + 7.89 -0.23 + 3.19





TABLA LII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DNA hl-DNA Ni 0.99 + 3.28 -0.1 st 1.16





DNA NNN-DNA N -1.06 + 4.35 -0.8 + [.82





DNA ¡NI-DíA U -0.88 it 6.71 -1.15 + 2.28





DíA ii-DíA 1 -0.88 + 3.01 -0.57 st 1.4





DNA ii-N)IA 0 -1.56 it 4.52 -1,1 + 2.55





DNA ¡-DíA U -0.26 it 1.88 -0.43 st 1.99





TABLA LIII—A. Valores medios y diferencias porcentuales de bilirrubina total obtenidos de la diferencia entre
los análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en
mg/100m1 y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica
el % de variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas
situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.






















DNA O-DNA 3 ¡ 0.2 it 3.79 -1.29 it 3.48
porcentaje ¡ 108.5 st 43.1 83.2 st 51
DNA O-DNA 4 ¡ 0.04 it 5.88 -1.14 st 2.89









TABLA LIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
DNA 1-DNA 2 -0.15 it 2.25 -0.55 st 1.99





DíA 1-DNA 3 -0.38 + 2.77 -0.98 it 2.31





DíA 1-DNA 4 -0.26 + 3.88 -0.76 + ¡.57





DNA 2-DíA 3 -0.39 + 1.66 -0.36 + 0.82





DÍA 2-DíA 4 0.01 + 3.08 -0.6 + 1.61





DNA 3-l)iA 4 0.04 it 2.69 -0.29 st 1.33






En la Hg. 36 se muestra la evolución de las cifras de GOT durante el episodio de RzA.
En las TABLAS LIV-A, -E, -C, -D, LV-A, -B se muestran las diferencias entre la GOT de
los distintos días de evolución.
TABLA LIV-A. Valores ,nedios y diferencias porcentuales de GOT obtenidos de la diferencia de los análisis
entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de variación de
las cifras en los dos días de estudio <el primero se considera del 100%.>. La inedia está expresada en mu/ini y
corresponde a la cifra del dio de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la izquierda
de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o alteración enzitnática.






















PREY-DNA III -1.3 it 292.6 195.6 it 430.9





PREY-DNA II 72.2 st 307 150 st 440





¡‘REY-DíA 1 -116.4 it 417.4 146.6 st 377.9





¡‘REY-DNA 0 -97.7 it 390.9 50.7 it 417.6
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MUESTRA 265 174 106 168 178 228 247 173 143 ¡24 £17 £13 118 78
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Fig. 36. Evolución de la OOT. (*fr p<Ú OS.
TABLA LIV-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI 1 MUESTRA ¡3II
DNA VII-DNA NY 112.9 st 373.5 36.5 it 64.9





DNA VNi-DiA III 170.3 st 472.1 15.2 + 169.1




































TABLA LIV-C. Continuación de las TABLAS antenores.









































TABLA LIV-D. Continuación de las TABLAS anteriores.























































TABLA LV—A. Valores medios y diferencias porcentuales de OOT obtenidos de la diferencia entre los análisis
de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la
variación entre las cfras de los dos días de estadio
izquierda de la tabla se indican los días.
La media está expresada en mU/ml y
derecha. El porcentaje indica el % de
(considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DíA O-DíA 1
porcentaje
-41.8 it 129.8 1 -79.6 it 130.2







-97.3 st 145.1 -124.9 st 153.7







-119.9 it 131.4 -145.3 it 172.3







-¡38.1 + 189.3 -136.5 st 168.2





TABLA LV-B- Continuación de la TABLA antenor.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA ¡3
DNA 1-DíA 2
porcentaje
-52.4 + 119.7 -33.5 ~ 54.5







-45.3 it 107.9 -5”5 + 73.1







-67.1 st 173.3 -56.3 it 92.2







-14.4 + 59.5 -“9 + 31.1







-26.1 st 107.9 -30.1 it 51.4







-9.3 + 72 -10.2 + 27.6






En la Hg. 37 se muestra la evolución de las cifras de GPT durante el episodio de RzA. En
las TABLAS LVI-A, -B, -C, -D, LVII-A, -B se muestran las diferencias entre la GPT de los











II 1 0 1 2 3 4 5 ¿3 AlTAFREVVII IV
251 329 267 433 486 555 443 471 439 455 436 454 385 196
283 242 2£6 276 244 293 4171306 279 239 172 ¡86 204 £16
266 284 243 355 354 438 431j392 367 354 321 339 318 162
(*) <*> (*) (*) <*) (*> <> <*> (t>
Hg. 37. Evolución de la GP?’. (‘9 p<O¿OS.
TABLA LVI—A. . Valores medios ydiferencias porcentuales de GP?’ obtenidos de la diferencia de los análisis entre
los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica eí % de variación de las
cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La
corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda.
PREV última analítica existente antes del iniciode la tabla se indican los días.
media está expresada en mU/ml y
En las celdas situadas a la izquierda
de la clínica o alteración enzimática.
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TABLA LVI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA ¡3
DNA ViN-DIA NY 12.5 it 186.2 82.5 it 122.8





DNA VII-DNA UN 22.1 it 288.6 23.2 st 227.1





DNA VNi-DiA II 5.9 it 267.6 54.9 + 212





DNA YIi-DIA i 28 ±433.9 4.6 it 322.8





DNA YNI-DiA U 8.1 st 463.9 -120.2 st 556.4





TABLA LVI-C- Continuación de las TABLAS anteriores.
GR UPO A GRUro MUESTRA p
DíA NY-DNA Nil 26 ~ 112.7 -48.2 it 237.1





DíA 1V-DNA ¡1 63 it 168.1 6.6 st 104.7





DNA iY-DNA 1 -26.8 st 247.2 -71.5 it 412.2





DNA NY-DíA 0 -71.2 + 259.6 -200.5 + 673.6





TABLA LVI-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
MUESTRA ¡3
DNA INI-DNA II 79.7 it 253.2 32.4 st 120.4





DNA INI-DNA 1 29.7 + 174.2 -33.2 it 176.9





DNA INI-DíA U 11.1 ±274.1 -16.6 it 137.7





DNA II-DNA ¡ 81.8 + 268.1 -49.7 it 243






DNA Ni-DNA O ¡ 68.4 it 333.4







DNA 1-DNA 0 ¡ 40.1 st 175 23 it 245.8 31.9 it 209.9 Ns.
porcentaje 99.3 st 27.1 130.1 it 96.1 114 ±70.4 NS.
TABLA LVII—A. Valores medios y diferencias porcentuales de GPT obtenidos de la diferencia entre los análisis
de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides.
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la
variación entre las cifras de los dos días de estadio
izquierda de la tabla se indican los días.
La media está expresada en mv/ini y
derecha. El porcentaje indica el $6 de
(considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
T
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DNA 0-DíA 1
porcentaje
-32.1 st ¡53.2 -60.2 it 241.1







-39’ + ‘¡8.9 -133.2 + 318.4







-48.9 + 266.1 -189.7 it 361.5







-42 st 259.6 -151.3 + 191.9





ABLA LVII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO II MUESTRA ¡3
DNA 1-DNA 2
porcentaje
-““ 6 + 160.9 -56.4 + ¡08.8







-14.2 + 209.9 -99.4 + 158.6







¡.5 + 237.2 -119.7 + 181.9







0.1 st 106.3 -50.2 st 65







2.3 st 212.8 -88.9 + 110.5







-0.5 it 96.8 -37.4 st 66.8







En la Hg. 38 se muestra la evolución de las cifras de fosfatasa alcalina durante el episodio
de RzA. En las TABLAS LVIII-A, -B, -C, -D, LIX-A, -B se muestran las diferencias entre
la fosfatasa alcalina de los distintos días de evolución.
¡ ¡ ¡ ¡ 4 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
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¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡
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¡¡ ¡¡ •GRUPO A
¡¡ ¡¡ •CF¿ITPO El
¡ ¡
— WMUF’rÑÁ
GRuPO A ¡76 235 262 307 332 379 324 377 373 305 342 312 353 451
GRUPO It 215 237 298 229 279 325 262 356 296 303 265 282 256 262
MUESTRA ¡95 236 279 268 303 355 294 364 339 304 309 299 3£6 369
(t)
Fig. 38 Evolución de lafosfatasa alcalina. ~) p<O.OS.
TABLA LVIII-A. Valores medios y diferencias porcentuales defosfatasa alcalina obtenidos de la diferencia de
los análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de
variación de las cifras en los dos días de estudio (el pritnero se considera del 100%). La media está expresada en
mU/ml y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a
la izquierda de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica o
alteración enzitnfltica.


































FREVVII lviii II 1 0 1 2 3 4 5 6ALTA
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¡‘REy-DNA INI -198.9 st 227.1 -‘>49 + 311.1





FREY-DNA II -219.2 it 253.3 -75.4 it 208.7





¡‘REY-DíA 1 -225.5 st 275.4 -111 it 226.7





FREY-DNA 0 -170.7 + 206 -132.5 ±155.6





TABLA LVIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA YIN-DNA IV -55.9 st 82.1 13.5 it 164.2





DNA YNN-DNA Iii -65.7 it 120.9 -44.5 it 197.9





DíA YNN-DiA iN -158.8 it 257.3 -49.6 st 201.3





DNA Vii-DNA 1 -¡88.1 it 264.4 -¡¡7.3 st 147.2





DNA YIN-DIA U -105.7 it 151.2 -120.6 it ¡33.2





TABLA LVIII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA iY-DNA NIN -27.3 it 47.5 -‘3 + 38.3 -16.1 + 44.7 NS.
porcentaje 109.8 it 19.6 106.2 st 21.7 108.2 st 20.2 NS.
DNA NY-DíA II -9’ 7 + 123.7 -10 + 95.2





DíA iY-DNA 1 -69.9 it 108.5 -66 + 157





DNA 1V-DNA 0 -69.8 st 131.7 -24.6 st 103.3






TABLA LVIII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.





























































TABLA LIX-A - Valores medios y diferencias porcentuales defosfatasa alcalina obtenidos de la diferencia entre
los análisis de los días posteriores al inicio del trata,niento con bolos de corticoides. La media está expresada en
mU/ml y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el
% de variación entre las cifras de las das días de estudio (considerando el primero del IX%). En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se indican los días.
GRUPO A GRUPO fi MUESTRA 1’
DNA O-DíA 1
porcentaje
14.5 it 71.2 -8.4 st 55.2







34.6 st 114.7 -17.5 + 81.9







¡0.4 + ¡12.6 -21.6 + 122.1







2.8 it 123.7 -42.8 + 117.8
¡ ¡4.4 st 55.2 ¡ 94.1 + 46.9
-18 + ¡22.1
¡ 105.2 + 52.2
NS.
NS.
TABLA LIX-B - Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA 1-DíA 2
porcentaje
6 + 87.8 -23.8 + 85.5







-24.4 + 113.5 -35.8 + Ili.1















































En la Hg. 39 se muestra la evolución de las cifras de GGT durante el episodio de RzA.
En las TABLAS LX-A, -B, -C, -D, LXI-A, -B se muestran las diferencias entre la GGT de
los distintos días de evolución.
Hg. 39 Evolución de la CGT. Q’9 p<O.OS.









o ~ — ~ ~vv~r~ -. —
PREVVII lviii II 1 0 1 2 13 1 (3 (SALTA
GRUPO A 326 359 444 369 645 642 495 567 689 641 ff134 816 90fl955
GRUPO It 367 464 497 448 333 571 502 553 536 543 504 536 497427
MUESTRA 346 413 469 408 584 610 499 560 623 595 688 695 755 724
<*) (*) (9
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TABLA LX-A. Valores medios y diferencias porcentuales de GO?’ obtenidos de la diferencia de los análisis entre
los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de variación de las
cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La
corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda.
de la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio
media está expresada en mu/ml y
En las celdas situadas a la izquierda
de la clínica o alteración enzi,náti ca.
GRUPO A GRUPO fl MUESTRA ¡3
PREY-DNA YNN -179.9 it 223.5 -201 st 401.9





¡‘REY-DÍA NY -258.4 st 261.7 -212.1 st 331.7





PREY-DNA Nii -213.3 st 212.6 -131.6 st 439.9





PREV-DiA u -391.3 it 498.1 -200.2 st 391.2





FREY-DíA 1 -344.3 + 408.5 -249.1 + 407.3





¡‘REY-DíA 0 -285.8 + 4i6.7 -251.3 st 401.¡





TABLA LX-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA YNN-DNA NY -97.7 it 129.1 4.5 it 243.7





DNA VNÍ-DNA INÍ -83.9 + 117.5 -99.6 + 169.3





DNA YNi-DNA Ii -249.1 st 350.6 -77.5 st 274.3





DNA Vii-DíA 1 -2i4.7 it 320.2 -160.4 + 283





DNA YNN-DiA U -136.9 + 189.2 -161.5 ±306





TABLA LX—C - Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA NY-DNA iii -27.i + 46 9.4 + 83.7





DNA NY-DíA II -101.7 it 183.2 4.2 st 145.5






DNA NY-DNA 1 ¡ -52.9 st 140.2 -31.2 st 180
porcentaje ¡ 143.9 it 93.9 129.9 it 103.4
DNA ¡Y-DNA 0 ¡ -52.4 st 159.3 -24.5 st 226.8









TABLA LX-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA p
DNA uN-DNA Íi 13.5 + 73.2 -25.3 st 141.9





DNA INI-DNA ¡ -6.7 + 111.4 -66.4 it 308.4





DNA ¡ii-DNA 0 -29.6 st 151.3 -76.9 it 329.6





DíA II-DíA i 7.7 st 122.2 -25.6 + 205.9





DNA ii-DNA 0 -13.1 + 120.9 -18.3 it 223.6





DíA 1-DNA 0 13.4 st 68 12.4 it 134.3





TABLA LXX-A. Valores medios y diferencias porcentuales de CGT obtenidos de la diferencia entre los análisis
de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en mU/ml y
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
variación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.











































TABLA LXI-B. Continuación de la TABLA anterior.






























































En la Hg. 40 se muestra la evolución de las cifras de LDH durante el episodio de RzA.
En las TABLAS LXII-A, -B, -C, -D, LXIII-A, -B se muestran las diferencias entre la LDH
de los distintos días de evolución.
TABLA LXII-A. Valores medios y diferencias porcentuales de LDI-J obtenidos de la diferencia de los análisis
entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de variación de
las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en mU/ml y
corresponde a la cIfra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas a la izquierda
de la tabla se indican los días. PREV= últi~na analítica exisiente antes del inicio de la clínica o alteración enziniótica.










































FREY-DNA i 3 64.7 it 345.6 220.3 st 500 142.5 st 432.9
porcentaje ¡ 126.6 st 87 86 it 62.6 106.3 it 77.9












1 1 ~ EMUES’rrzA O
PREVVII lviii II 1 0 1 2 13 4 5 (SALTA
GRUPO A 286 276 246 287 248 258 248 220 205 210 198 260 266 196
GRUPO II 372 264 256 214 232 253 248 193 £93 173 ¡74 184 ¡98 176
MUESTRA 328 270 248 252 239 256 248 207 199 £93 ¡87 £93 203 187
(9
Hg. 40, Evolución de la LDH. (*)= p<O.OS.
TABLA LXII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUI’O NI MUESTRA p
DNA Vii-DNA IV 31.1 st 170.4 33.9 + 62.6 32.6 it 129.2
porcentaje 104.6 + 69.7 90.3 + 14.8 97.8 st 51.4
NS.
NS.
DNA YNN-DNA III 82.8 + ¡39 81.4 + 320.4 82 + 250.7
porcentaje 86 it 33.9 97.2 it 34 92 + 33.9
NS.
NS.
DNA Vii-DNA Ni 71.7 st 154.3 38.4 it 141.7 50.8 it 145.6
porcentaje 94.7 it 50.5 95.5 it 31 95.2 st 38.8
NS.
NS.
DNA YNN-DNA N 61.9 it 191.5 16.7 + 81.4 36.1 it 140.3
porcentaje 105.7 it 60.7 97.i st 29.2 100.8 it 45
NS.
NS.
DNA VNN-DNA 0 55.3 it 181 25.8 st 294.6 38.7 + 248.7




TABLA LXII-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
DNA ¡Y-DNA NÍN 9.3 st 36.6 95.9 + 345.2





DNA ¡Y-DNA Ni 32.2 st 172.9 23.5 st 116.8





DNA NY-DNA 1 -23.4 st 102.4 -1.4 st 42





DíA ¡Y-DNA 0 -29.2 + 100.7 84.5 + 297.2





TABLA LXII-D. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DíA ¡NI-DNA Ni 66.4 ~ 170.5 -32.3 it 158.6





DNA INI-DNA ¡ 63.5 + 205.9 -56.9 + 280





DíA ¡NI-DNA 0 42.6 it 247.3 -20.5 st 53.3





DNA iN-DIA 1 33.1 + 85.5 -22.8 + 107.8





DNA ii-DNA 0 6.4 it 110.6 5.6 it 156.7





DíA ¡-DIA 0 20.7 + 51.2 22.8 + 246.6





TABLA LXIII-A. Valores medios y diferencias porcentuales de LIJH obtenidos de la diferencia entre los análisis
de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La inedia está expresada en m li/ml y
corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El porcentaje indica el % de
vanación entre las cifras de los dos días de estudio (considerando el primero del 100%). En las celdas situadas a la
izquierda de la tabla se indican los días.






















DNA O-DNA 3 ¡ -44.6 st 67.7 -74.8 it 96.7
porcentaje ¡ 85.9 st 24.2 76.9 it 25.6
DNA O-DNA 4 ¡ -51.6 it 74.4 -82.8 it 114.4









TABLA LXIII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA p
DNA 1-DNA 2 -18.1 ±44.3 -1 ‘ + 59.6 -9.5 st 52.9 NS.
porcentaje 93.1 + [6.5 103.9 st 34.9 98.6 it 27.8 NS.
DNA 1-DíA 3 -13.6 + 45.5 -25.1 it 43.3 -19.4 + 44.5 NS.
porcentaje 95.3 it 19.6 90.6 st 24 93 it 21.9 NS.
DNA 1-DíA 4 -14.8 st 55 -‘86 + 58.4 -21.8 it 56.7 NS.
porcentaje 96.4 + 25.3 92.2 it 26 94.2 + 25.5 NS.
DNA 2-DíA 3 -t + 40.9 -28.7 it 43.5 -14.8 + 44.1 <0.05
porcentaje 102.3 st 18.5 86.5 it 20.5 94.4 + 20.9 <0.01
DíA 2-DNA 4 -4.9 + 46.6 -28.5 it 57.8 -16.1 + 53.1 NS.
porcentaje 100.1 it 22.9 69.6 it 19.4 95.1 st 21.7 NS.
DÍA 3-DíA 4 0.3 + 45.8 -4.8 it 40.9 -2.1 st 43.3 NS.
porcentaje ¡02.5 + 26.7 100.7 st 17 101.6 st 22.5 NS.
4.7.5.3. COAGUILACION
4.7.5.3.1. PLAQUETAS
En la Hg. 41 se muestra la evolución de las cifras de plaquetas durante el episodio de RzA.
En las TABLAS LXIV-A, -2, -C, -D, LXV-A, -B se muestran las diferencias entre los
















Hg. 41. Evolución de las cifras de plaquetas. (‘9= p<O.OS.
TABLA LXIV—A. Valores medios y diferencias porcentuales de plaquetas obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica eí % de yana-
ción de las cifras en los dos días de estadio (elprimero se considera del 100%). La inedia está expresada en plaquetas
x 1. 000/mm’ y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se indican los días. PREVt.. últi,na analítica existente antes del inicio de la clínica o
alteración enzinuítica.
































































PREVVII ¡VIII II ¡ 0 1 2 ~3 4 (3 (SALTA
162 141 161 136 132 159 167 153 176 182 178 173 175 190
134 122 136 119 147 159 145 145 154 148 146 139 143 145
149 131 147 125 146 159 157 149 ¡66 166 ¡64 ¡59 ¡64 173
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TABLA LXIV-B. Continuación de la TABLA anterior.




















































TABLA LXIV-C. Continuación de las TABLAS anteriores.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
e
DNA NY-DNA III -¡6.27 it 28.78 -¡0.42 + 23.69 -13.22 it 25.81 NS.
porcentaje 125.1 it 44.2 ¡13.5 ~ 28.7 119 it 36.5 NS.
DNA NY-DíA u
porcentaje




























TABLA LXIV-D. Continuación de las TABLAS anteriores.






























































TABLA LXV-A. Valores medios y diferencias porcentuales deplaquetas obtenidos de la diferencia entre los
análisis de los días posteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. La media está expresada en
plaquetas x 1.000/mm’ y corresponde a la cifra del día de la izquierda restado de la del día de la derecha. El
porcentaje indica el % de variación entre las cifras de los dos días de estudio
En las celdas situadas a la izquierda de la tabla se indican los días.
(considerando el primero del 100%).
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA U-DNA 1
porcentaje
6.78 + 41.76 ¡ 7.47 + 28.51







24.36 + 58.04 9.86 + 61.91







13.65 + 43.89 5.9 + 47.11







21.38 + 58.82 -5 + 41.65





TABLA LXV-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUFO Nl MUESTRA p
DNA 1-DíA 2
porcentaje
15.92 it 33.03 4.41 st 43.59







-j_04 + 39.79 2 st 28.27







5.92 it 50.88 -7.8 st 22.48







-16 + 30.18 1.15 st 41.21







-8.41 it 48.86 -10.57 + 45.97







4.36 st 38.91 -7.11 st 27.85






4.7.5.3.2. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA
En la Hg. 42 se muestra la evolución de la actividad de protrombina durante el episodio de
RzA. En las TABLAS LXVI-A, -B, -C, -D se muestran las diferencias entre los valores de
actividad de protrombina de los distintos días de evolución. El análisis comparativo de la
actividad de protrombina no ha podido realizarse en los días posteriores al inicio de la terapia
con corticoides ya que no hay un tamaño de muestra suficiente.
ACTIVIUAr)
¡ ¡ ¡ ¡
¡ ¡ ¡ ¡ ¡
¡ ¡ ¡ ¡ ¡
¡ ¡ ¡ ¡ ¡
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GRUPO A 72 70 78
GRUPO B 65 68 78
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III II ¡ 0 1 2 .3 4 (3 6 ALTA
72 78 76 69 66 73 6Sf 78 75 75 84
63 75 86 68 76 64 83 64 60 71 84
69 77 78 68 67 71 69 74 68 74 84
Fig. 42. Evolución de las cifras de actividad de protrombina.
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TABLA LXVI-A - Valores medios y diferencias porcentuales de la actividad de protrombina obtenidos de la
diferencia de los análisis entre los días anteriores al inicio del trata,niento con bolos de corticoides. El porcentaje
indica el % de variación de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La media está
expresada en % y corresponde a la tv/ra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas
situadas a la izquierda de
o alteración enzitnática.
la tabla se indican los días. PREV= última analítica existente antes del inicio de la clínica
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA ¡3
¡‘REY-DíA YNN
porcentaje
-7.67 st 20.46 -16.18 it 16.98 -11,73 it 18.96 NS.
120.9 st 46.3 139.2 it 37.6 129.7 it 42.4 NS.
¡‘REY-DNA NY
porcentaje
2 st 5.47 -8.33 it 28.41 -4.2 it 22.06 NS.
97.2 st 7.3 119.2 it 44.4 110.4 st 35.2 NS.
FREY-DNA iNI
porcentaje
-[.6 + 23.89 -10.8 it 13.75 -6.2 it 19.01 NS.
108.5 + 54.1 124.6 it 30.3 116.6 it 42.2 NS.
¡‘REY-DNA ¡1
porcentaje
¡ -0.44 it 22.58 -4.77 + 22.67 -2.61 + 22.06 NS.
102.6 + 37.8 118.9 st 43.6 110.7 st 40.5 ¡ NS.
PREV-DIA 1
porcentaje
3.25 ~ ¡5.46 -17.11 + 23.37 -7.52 + 22.07 NS.
95.8 st 26.7 139.8 it 52.6 119.1 it 47 <0.05
¡‘REY-DíA 0
porcentaje
1.71 + 15.63 -“_5 + 806 -7.09 + ¡7.76 <0.05
98.6 it 25.3 159.7 it 40.2 120.9 it 42.6 <0.05
TABLA LXVI-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUi>O IX MUESTRA p
DíA YNN-DNA ¡Y
porcentaje
-19.33 it 24.41 -8.67 it 21.56 -14 it 22.65 NS.
142.2 st 48.8 119.6 st 43.9 130.9 st 45.8 NS.
DNA VII-DNA Iii
porcentaje
-8.12 st 20.15 4.83 it 23.07 -2.57 st 21.63 NS.
115,1 it 38.9 96.8 it 40.2 107.2 it 39.1 NS.
DNA YNN-DNA II
porcentaje
-0.37 st 23.21 -0.85 it 19.97 -0.6 it 20.98 NS.
102.7 it 37 107.9 st 38.1 105.1 st 36.2 NS.
DíA YNN-DIA 1
porcentaje
-4.12 st 18.05 7.75 it 11.08 -0.16 it 16.59 NS.
110,3 st 32.2 90.6 st ¡6.1 103.7 st 28.7 NS.
DíA YNN-DNA U
porcentaje
-8.57 + 14.03 -9.25 + 4.¡¡ -8.81 + 11.1 NS.
115,3 + 24.8 ¡ ¡7.9 ±9.3 116.3 it 19.9 NS.
TABLA LXVI-C. Continuación de las TABLAS anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
muestra insuficiente para hacer el análisis comparativo.
GRUPO A GRUPO Nl MUESTRA ¡3
DNA NY-DíA INI -2.6 + 11.32 23.67 st 15.04 7.25 st 17.96 <0.05
¡03.3 + [2.9 68.3 st 23.3 90.2 st 24 <0.05
DNA NY-DíA ¡1
porcentaje
-6.25 st 18.3 7.67 + ¡0.i3 2.1 + 14.84 NS.
112 + 34.7 91.6 st 11 99.7 st 24.1 NS.
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porcentaje 81.8 it 11.6 74.3 it 0 81.4 it 10.9 -
5.25 it 23.5 -10 it 28.3 0.17 st 23.51
114.2 it 40.4 102.8 it 32.3
-
-
TABLA LXVI-D. Continuación de las TABLAS anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
muestra insuficiente para hacer el estadio comparativo.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DNA uN-DNA II -4.83 + 22.3 -15.5 + 20.56 -9.1 it 21.15
porcentaje ¡¡9.1 + 60.8 ¡45.5 st 73.7 129.6 st 63.7
NS.
NS.
DNA INI-DNA i 1.85 it 29.5 -20 it 4.24 -3 + “737
porcentaje 113 + 74.7 158.9 st 28.7 123.2 it 68.6
-
-
DNA ¡ii-DíA 0 5.57 + 18.89 -11.67 + 19.01 0.4 + 19.7
porcentaje 99.3 ±32.1 138 + 61.2 ¡¡0.9 + 43.2
NS.
N.S.
DNA Ii-DíA ¡ 2.12 + 14.32 7.33 + ¡3.31 3.54 + 13.6
porcentaje 99.1 it 19.6 88.9 + 17.6 96.3 it 18.8
NS.
NS.
DíA NN-DNA 0 4 + 26.2 5 + 12.7 4,25 + 22.71
porcentaje 107.4 it 48.7 94.9 it 19.5 104.3 it 42.2
-
-
DNA i-DNA U -5.71 + i3.2 -8 st 0 -6.22 it 11.45
porcentaje 113.9 it 25.1 117.2 it 2.6 114.7 it 21.8
-
-
4.7.5.3.3. TIEMPO DE CEFALINA
En la Hg. 43 se muestra la evolución del tiempo de cefalina durante el episodio de RzA.
En las TABLAS LXVII-A, -B, -C, -D se muestran las diferencias entre los tiempos de
cefalina de los distintos días de evolución. El análisis comparativo no ha podido realizarse en
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Hg. 43. Evolución de las cifras del tie~npo de cefalina.
TABLA LXVIFA. Valores ,nedios y diferencias porcentuales del tiempo de cefalina obtenidos de la diferencia
de las análisis entre los días anteriores al inicio del tratatnienta con bolos de cot-ticoides. El porcentaje indica el %
de variación de las cifras en los dos días de estudio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en
segundos y corresponde a la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
a la izquierda de la tabla se
alteración enzimática.
indican los días. PREV= últi,na analítica existente antes del inicio de la clínica o
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TABLA LXVII-B. Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A GRUPO It MUESTRA p
DNA VIN-DIA NY 0.83 st 5.34 -7.67 it 41.22 -3.42 it 28.37 NS.
porcentaje 98 it 16.1 134.2 it 137.4 116.1 it 95.2 NS.
DNA Vil-DNA hl -0.62 st 9.92 3.33 it 6.91 1.07 st 8.69 NS.
porcentaje 104.2 it 33.4 92.6 it 17.9 99.2 it 27.6 NS.
DíA YIN-DiA II -0.12 st 9.46 4.42 it 9.89 2 it 9.61 NS. ¡
porcentaje 102.1 + 32.4 91.1 st 28.7 97 st 30.2 NS.
DíA VIN-DIA 1 -13.71 st 38.22 3 it 9.52 -7.64 it 31.22 NS.
porcentaje 136.9 + 101.3 95.5 it 21.7 121.9 it 82.1 NS.
DNA YIN-DiA O O it 8.79 3.75 + 10.81 ¡ 1.36 st 9.22 NS.
porcentaje 101.8 it 30.1 93.8 it 25.6 98.9 it 27.5 ¡ NS.
TABLA LXVII-C. Continuación de las TABLAS anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
muestra insuficiente para el estudio comparativo.
GRUPO A GRUPO IX MUESTRA p
DNA 1V-DNA INN 0.8 it 1.79 -5 it 7.81 -1.37 it 5.32 NS.
porcentaje 97.3 st 5.7 115.3 it 23.5 104.1 it 16.2 NS.
DNA NY-DíA iN 0.75 st 4.92 15.16 it 38.21 9.4 st 29.57 NS.
porcentaje 97.8 it [3.8 87.8 it 32.8 91.8 st 26.3 NS.
DNA Ny-DíA N -17.4 it 44 2 it 0 -14.17 ±40.18 -
porcentaje 141.7 ~ 107.9 93.9 ~ 0 133.7 + 98.5 -
DíA ¡Y-DNA 0 2.75 + 2.5 0.5 it 4.9 2 st 3.16 -
porcentaje 91.8 + 6.9 98.6 it 15.2 94.1 st 9.3 -
TABLA LXVII-.D. Continuación de las TABLAS anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
muestra insuficiente para hacer el estadio comparativo.
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
DíA INI-DíA Ni 0.2 + 4.71 3 st 4.24 1.44 ±4.47 NS.
porcentaje 99.6 it 12.9 92.6 st 9.2 96.5 st 11.3 N.S.
DNA INI-DNA 1 4.16 st 6.11 9.5 it 9.19 5.5 it 6.7 -
porcentaje 90.9 st 15.5 78.7 st 18 87.8 st 15.8 -
DNA ¡ii-DNA 0 1 st 3.52 5.33 st 11.15 2.44 ±6.6 NS.

































En la Hg. 44 se muestra la evolución de los niveles de fibrinógeno durante el episodio de
RzA. En las TABLAS LXVIII-A, -B, -C, -D se muestran las diferencias entre los niveles
de fibrinógeno de los distintos días de evolución. El análisis comparativo no ha podido
realizarse en los días posteriores al inicio de la terapia con corticoides ya que no hay un












PPEVVII lviii II 0 1 2 13 4 5 (SALTA
GRuPO A 3£9 323 336 305 306 316 361 365 325 247 226 201 166 322
GRUPO It 284 305 308 267 312 312 278 316 169 162 lIS £68 210 333
Ml)ESTRA 300 315 322 290 306 314 335 346 286 233 213 ¡90 252 325
<1
Hg. 44. Evolución de las cifras defibrinógeno. (‘9 p<O.OS.
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TABLA LXVIII-A. Valores medios y diferencias porcentuales defibrinógeno obtenidos de la diferencia de los
análisis entre los días anteriores al inicio del tratamiento con bolos de corticoides. El porcentaje indica el % de yana-
ción de las cifras en los dos días de estadio (el primero se considera del 100%). La media está expresada en
ng/1O<)ml y corresponde a
a la izquierda de la tabla
alteración enzitnática.
la cifra del día de la derecha restado a la del día de la izquierda. En las celdas situadas
se indican los días. PREV última analítica existente antes del inicio de la clínica o
T
GRUPO A GRUPO NI MUESTRA p
¡‘REY-DNA YNN -36.5 it 95.6 -77.9 it 97
porcentaje 121.4 st 49.7 131.5 it 37.3
-56.3 st 96.4 NS.
126.2 it 43.5 N.S.
FREY-DNA NY 18.5 it 86.8
-16.7 st 97.5
porcentaje ¡ 96 + 30.2 ¡ [04.t st 32.3
-2.6 st 90.1 NS.
[00.8 it 30 N.S.
FREY-DNA iNI 10.8 + 152 41.2 it 125.6
porcentaje 95.6 + 40.2 98.2 st 30.9
26 + 132.4 NS.
96.9 st 33.9 NS.
PREY-DNA II 6.2 st 94.6 -11.9 it 57.4
porcentaje 99 it 27.6 108.1 it 19.6
-2.8 it 76.5 NS.
103.6 + 23.7 NS.
¡‘REY-DNA 1 5.7 st 106.4 -59.6 st 83.7
porcentaje 102.1 it 29.3 128.1 it 39.9
-26.9 st 98.4 NS.
115.1 + 36.4 NS.
¡‘REY-DNA 0 47 st 80.6 -51.5 st ¡66.6
porcentaje 88 it 22.3 134.3 it 77.2
11.2 it 121.2 NS.
104.8 it 51.3 NS.
ABLA LXVII1-B, Continuación de la TABLA anterior.
GRUPO A C.RUFONI MUESTRA ¡3
DNA VIi-DNA IV -¡23.2 + 78.5 30.7 st 150.8
porcentaje 151.9 it 44 103.4 it 44.4
-46.2 st 139.9 NS.
127.6 it 49.2 NS.
DNA VIN-DIA Iii -32.1 it 131.8 45.8 st 161.7
porcentaje 111.5 st 44.8 100.6 st 49.6
1.3 st 145 NS.
106.8 + 45.4 NS.
DíA YNN-DNA iN 12.4 + 93.3 -2.6 it 158.2
porcentaje 100.1 st 27.5 119 it 72.1
5.4 + 123.1 NS.
109 it 52 NS.
DNA VIl-DNA 1 -56.9 + 54 52 st 38.7
porcentaje 125 + 27.2 81.9 it 8.9
-27.2 + 10.2 <0.05
113.3 st 30.6 <0.05
DNA VIN-DIA O -90.6 it 221.1 -48.2 it 186
porcentaje 143.1 + 103.1 143.6 st 108.2
-75.2 it 200.4 NS.
143.3 + 99.5 NS.
TABLA LXVIII-C. Continuación de las TABLAS anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
muestra insuficiente para hacer el estudio comparativo.
GRUPO A ( GRUPO NI MUESTRA ¡3
m
DNA NY-DNA NNN 13.4 it ¡25 49.3 + 7 26.9 + 96.4 NS.
porcentaje 94.5 it 30.7 83.5 + 5.4 90.4 + 24.1 NS.
DNA ¡Y-DNA Ni 63.7 it 63.6 -4” 7 + 106
porcentaje 83 st 16.7 120 st 45.3
-0.1 + 103 NS.
105.2 it 40 NS.
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DIA 1V-DhA ¡ ¡ 54.4 ±84.99 70 ±0 57 ±76.3
porcentaje ¡ 89.6 ±22.3 68.2 ±0 86 ±21.8
DhA IV-DIA 0 ¡ -61.75 ±276.3 162.5 ±138.6 13 ±259.5
porcentaje ¡ 122.4 ±95.4 67.7 ±32.8 104.2 ±80.5
TABLA LXVIII-D. Conlinuación de las T,4RL4S anteriores. Los valores ausentes son debidos a un tamaño de
,nuestra insufidente para hacer el estudio comparativo.
GRUPO A GRUPO E MUESTRA p
OlA ¡hl-DíA II 28.7 ±175.9 -98.2 + 139.5 -22.1 ±167.2 NS.
porcentaje 107.4 ±51.8 152 ±81.5 125.3 ±65 NS.
OlA 111-OlA ¡ 14 -4- 149.7 -29.5 + 70 4.3 + 133.4 -
porcentaje 109.5 ±37.8 117.3 ±41.2 111.2 ±36 -
OlA ¡II-DhA 0 -32.6 ±246.3 -91.3 ±102.8 -50.2 A- 208.8 NS.
porcentaje 124.1 ±93.5 138.3 ±37.9 128.4 + 78.7 NS.
OlA Il-DIA ¡ -14.6 ±61.4 92.7 ±196.6 14.6 ±113.5 NS.
porcentaje 110.5 ±25.3 82.3 ±48.2 102.8 ±33 NS.
DhA II-OlA 0 -76.8 ±¡96.8 162 + 138.6 -17.1 + 206.5 -
porcentaje 124.5 + 65.9 60.4 + 23.9 108.4 ±63.7 -
OlA 1-DíA 0 -65.4 + 178.4 -13.5 + 51.6 -53.9 ±¶57.2
porcentaje 120.2 + 55.7 111.9 + 30.3 118,3 + 49.5
4.8. ESTUDIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD
4.8.1. HLA DONANTE
En la TABLA LXIX se muestran las frecuencias y el estudio comparativo de los HLA de
los donantes. No hubo diferencias significativas en el ¡vILA-A, Bw4/Bw6, DR ni DQ. SI
encontramos significacidn en el HLA-B37 (0% en el Grupo A y 13% en el Grupo B) y en el
HLA-Cw3 (0% en el A y 13% en el B).
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TABLA LXIX. Frecuencias del HL.4 de los donantes
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
lILA-A
-Al 3 (14.3%) 4 (13.3%) 7 (¡3.7%) NS.
-.42 6 (28.6%) 12(40%) 18(35.3%) NS.
-.43 3(14,3%) 5(16.7%) 8 (15.7%) NS.
-Alt 3(14.3%) 6(20%) 9(17.6%) NS.
-.423 1(4.7%) 2(6.7%) 3(5.9%) NS.
-.424 3 (14.3%) 6(20%) 9(17.6%) NS.
-.425 1(3.3%) 1(1.9%) NS.
-.426 4(19%) 2(6.7%) 6(11.7%) NS.
-.429 4(19%) 4(13.3%) 8(15.7%) NS.
-A30 ¡(4.7%) ¡(3.3%) 2 (3.9%) NS.
-.431 3 (10%) 3(5,9%) NS.
-.432 2(9.5%) 3(10%) 5(9,8%) NS.
-.433 3(14.3%) 2(6.7%) 5(9.8%) NS.
-.434 ¡(4.7%) - 1(1.9%) NS.
II1~A-B
-B7 5 (23.8%) 2(6.7%) 7(13.7%) NS.
-RS ¡(3.3%) ¡(¡.9%) NS.
-B14 , 3(14.3%) 7(23.3%) 10(19.6%) NS.
-B17 3(14.3%) . 3(5.9%) NS.
-BIS 3(14.3%) 5(16.7%) 8(15.7%) NS.
-B27 ¡(4.7%) ¡(3.3%) 2(3.9%) NS.
-B35 ¡ (4.7%) 5(16.7%) 6(11.7%) NS.
-B37 - 4(13.3%) 40.1%) <0.05
-B39 2 (9.5%) . 2(3.9%) NS.
-¡341 1(4.7%) . ¡ (¡.9%) NS.
-1144 7 (33.3%) 5 (¡6.7%) ¡2 (23.5%) NS.
-MS ¡ (4.7%) . ¡ (¡.9%) NS.
-1349 ¡ (4.7%) ¡(3.3%) 2(3.9%) NS,
-B50 1(3,3%) 1(1.9%) NS.
-1351 4 (¡9%) ¡0 (33,3%) 14 (27.5%) NS.
-1355 ¡ (4.7%) - 1(1.9%) NS.
-1357 2(9.5%) ¡ (3.3%) 3(5.9%) NS.
-1358 ¡ (4.7%) - 1(1.9%) NS.
-1360 2(6.7%) 2(3.9%) NS.
-1362 2(6.7%) 2(3.9%) NS.
-Bw4 14(66.7%) 17(56.7%) 31(60.8%) NS.
-Bw6 16 06.2%) 21 (10%) 37(12.5%) NS.
HLA-C
-Cwl ¡(4.7%) - 1(1.9%) NS.
-Uw2 ¡(4.7%) 2 (6,7%) 3(5.9%) NS.
-Cw3 4(13.3%) 40.8%) <0.05
-Cw4 2(9.5%) 6(20%) 8(15.7%) NS.
-Cw5 4(19%) 5(16.7%) 9(17.6%) NS.
-Cw6 2(9.5%) 2(6.7%) 40,8%) NS.
-Cw7 7(33.3%) 5(16.7%) ¡2(23.5%) NS.

















-DQ¡ ¡¡(52.4%) ¡5(50%) 26(60%) NS.
-DQ2 7(33.3%) ¡3(43.3%) 20(39.2%) NS.
-DQ3 7(33.3%) 12(40%) 19(37.2%) NS.
-DQ7 5(23.8%) 3(10%) 8 (¡5.7%) NS.
-DQ8 2(6.7%) 2(3.9%) NS.
4.8.2. ilLA RECEPTOR
En la TABLA LXX se muestran los resultados del estudio del HLA de los receptores. Hubo
diferencias estadisticamente significativas en el HLA-A24 (38% en el Grupo A y 13% en el
B), A25 (0% en el A y 13% en el B) y Cw4 (10% en el A y 33% en el B).
TABLA LXX. Frecuencias del HL4 de los receptores
GRUPO A GRUPO ¡5 MUESTRA p
¡¡LA-A
-.41 6(28.6%) 7(23.3%) 13(25.5%) NS.
-.42 9(42.8%) ¡3(43,3%) 21 (4¡.2%) NS.
-.43 ¡ (4.7%) 4(13.3%) 5(9,8%) N.S.
-.411 3(14.3%) 4(13.3%) 7 (¡3.7%) NS.
-.423 3(10%) 3(5,9%) NS.
-.424 8 (38.¡%) 4(13.3%) ¡2(23.5%) <0.05
-.425 - 4(13.3%) 40.8%) <0.05
-.426 ¡ (4.7%) ¡ (3.3%) 2(3.9%) NS.
-.428 1(4.7%) 2(6.7%) 3 (5.9%) NS,
-.429 3 (14.3%) 4 (¡3.3%) 7(13.7%) NS.
-.430 3(14.3%) 7(23.3%) ¡0(19.6%) NS,
¡ (4.7%) 2(6.7%) 3(5.9%) NS.
-.432 2 (9.5%) ¡ (3.3%) 3 (5.9%) NS.
-.433 ¡ (4,7%) ¡ (¡.9%) NS.



























































































































































































































































































































4.8.3. ANALISIS DE HISTOCOMPATIBILIDAD
El estudio de compatibilidad individual y por grupos (según sea HLA-A, B, Bw4/Bw6, C,
DR, DRS2IDR53 o DQ) se muestran en las TABLAS LXXI, LXXII-A y LXXII-B,
respectivamente. Las diferencias estadísticamente significativas fueron en la incompatibilidad
HLA-B37 y HLA Cw3 que fueron en ambos caso de 0% y 13.3% en el grupo A y B
respectivamente.
TABLA LXXI. Estudio de co~npalibilidad indi,’id,sal. Se punestra el número de incompatibilidades de cada HL4,
en los dos grupos de estudio y en la muestra.
GRUPO A GRUPO ¡1 MUESTRA p
¡¡LA-A
-.41 3 (¡4.3%) 4 (¡3,3%) 7(13.7%) NS.
-.42 5(23.7%) 7(23.3%) ¡2(23.5%) NS.
-.43 3 (¡4.3%) 3<10%) 6 (¡1.7%) NS.
3(14.3%) 5(16,6%) 8(15.7%) NS.
-.423 1(4.7%) 2(6.7%) 3(5.9%) NS.
-.424 3(14.3%) 5(16.6%) 8(15.7%) NS.
-.425 1(3.3%) 1 (¡.9%) NS.
-A26 4 (¡9%) 2(6,7%) 6(1 ¡ .7%) NS,
-.429 4(19%) 4(13.3%) ¡ (15.7%) NS.
-.430 ¡ (4.7%) ¡ (3.3%) 2(3.9%) NS.
-.43¡ . 2(6.7%) 2<3.9%) NS.
-.432 2(9.5%) 3(10%) 5(9.8%) NS.
-.433 3 (¡4.3%) 2(6.7%) 5(9.8%) NS.
-.434 ¡ (4.7%) - 1 (¡.9%) NS.
HLA-B
-B7 5(23.8%) 2(6.7%) 7 (¡3.7%) NS.
.BR - ¡ (3.3%) ¡ (¡.9%) NS.
-B¡4 2(9.5%) 6(20%) 8(15.7%) NS.
-B¡7 3 (¡4.3%) - 3(5.9%) NS.
-B¡8 3<14.3%) 5 (¡67%) 8(15.7%) NS.
-B27 ¡ (4.7%) ¡ (3.3%) 2<3.9%) NS.
-B35 3 (¡0%) 3(5,9%) NS.
-B37 4(13.3%) 4(1.8%) <0.05
-B39 2(9.5%) - 2(3.9%) NS.
¡ (4.7%) ¡ (¡ .9%) NS.
-1144 5<23.8%) 3(10%) 8 (¡5.7%) NS.
-MS ¡ (4.7%) . ¡ (¡ .9%) NS.
-M9 ¡ (4.7%) [(3.3%) 2(3.9%) NS.
-1150 ¡ (3.3%) 1(1.9%) NS.
-1151 4 ([9%) 8 (26.7%) ¡2 (23.5%) NS.
-1155 ¡ ~4.7%) - ¡ (¡ .9%) NS.
-1157 2(9.5%) ¡ (3.3%) 3 (5.9%) NS.
-1158 ¡ (4.7%) . ¡ (¡ .9%) NS.
-1160 2(6.7%) 2(3.9%) NS.











-Cwl ¡ (4.7%) - 1 (¡.9%) NS.
-Cw2 ¡ (4.7%) 2(6.7%) 3(5.9%) NS.
-Cw3 - 4 (13.3%> 4(7.8%) <0.05
-Cw4 2(9.5%) 4 <¡3.3%) 6 (¡1.7%) NS.
..CwS 3 (¡4.2%) 4 <¡3.3%) 7 (¡3.7%> NS.
-Cw6 2(9.5%) 2(6.7%) 40.8%) NS.
.Cw7 5(23.8%) 5(16.7%) 10 (¡9.6%) NS.
-Cw8 ¡ (4.7%) 3(10%) 4(1.8%) NS.
lILA-DR
-DR¡ 3(14.3%) 5 (¡6.7%) 8(15.7%) NS.
-DR2 5(23.8%) 5 (¡6.7%) ¡0(19.6%) NS.
-DR3 3(14.3%) 4 (¡3.3%) 7 (¡3.7%) NS.
-0R4 3 (¡4.3%) 6(20%) 9 (¡7.6%) NS.
-URS 2(9.5%) ¡ (3.3%) 3<5.9%) NS.
-ORÓ 3(14.3%) 3 (¡0%) 6(11.7%) NS.
-DR7 2<9.5%) 6 (20%) 8 (¡5.7%) NS.
-URS ¡ (4.7%) 4 <¡3.3%) 5(9.8%) NS.
-0R9 2(9.5%) 2(6.7%) 4(1.8%) NS.
-L3R¡l 4(19%) 5(16.7%) 9 <¡7.6%) NS.
-DR¡2 [(3.3%) ¡ (¡ .9%) NS.
-DRS2 2(9.5%) 6(20%) 8(15.7%) NS.
.113R53 4(19%) 6(20%) ¡0<19.6%) NS,
HLA-DQ
-OQI 6(28.5%) 8(26.6%) 14(27.3%) NS.
-DQ2 2(9.5%) 4<83.3%) 6(11.7%) NS.
-0Q3 4 (¡9%) 9(30%) 13(25.4%) NS.
-DQ7 3 (¡4,3%) 3 (¡0%) 6 (¡¡.7%) NS,
-DQ8 2(6.7%) 2(3.9%) NS.
TABLA LXXII-A. Estudio de incompatibilidades A, B, 8w4/Bw6, C, DR, DRS2/DR53 y DQ. Se muestran el
número de incoir¡pañbilidades de cada grupo siendo el mínimo de cero y el >n¿rd>no de dos en cada grupo, excepto
en Rw4/Bwó y DRS2/DRSS que el ináslino es de uno. Lo incompaihilídad iota! es la su,na de radas las anteriores.
GRUPO A GRUPO ¡5 MUESTRA p
¡NCOMPAT. ¡¡LA-A
Cero O O O
¡tos ¡ (1.69%) 7 (31.82%) 8 (22.85%) NS.
Dos ¡2 (92.3¡%) 15 (68.¡8%) 27 (77¡4%)
INCOMPAT. HI.A-B
Cero O ¡ (5.26%) ¡ (2.77%)
Una 3 (¡7.65%) 5 <26.3¡ %) 8(22.22%) NS.
Dos ¡4 (82.35%) ¡3 (68,42%) 27 (15.00%)
INCOMPAT. ¡ILA-BwA/Bwó
Cero ¡0(52.63%) ¡900.37%) 29(63.04%) NS.
lIna 9 <47.36%) 8 (29.63%) ¡7 (36.95%)
¡NCOMPAT. HLA-C
Cero O O O
Una ¡ (16.67%) 4(33.33%) 5(27.78%) NS.
Dos 5(83.33%) 8(66.67%) 13(12.22%)
INCOMPAT. 1¡LA-DR
Cero O ¡ (4,76%) 1(3,03%)
Una 4(33,33%) 7(33.33%) ¡¡(33.33%) NS.
Dos 8(66.67%) ¡3 <6¡,90%) 2¡ (63,63%)
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INCOMPAT. IILA-DR521DR53
Cero ¡¡ (13.33%) ¡0(45.45%) 2¡ (56,76%) NS.
Una 4(26.67%) 12(54.55%) 16(43.24%)
INCOMPAT. HLA-DQ
Cero 7(41.¡8%) 4(¡6.67%) II (2¡.83%)
Una 8(47.06%) 18(15.00%) 26 (63.4¡%) NS.
Dos 2 (¡¡.76%) 2(8.33%) 4(9.75%)
¡NCOMPAT. lILA-TOTAL
Cero 0 0 0
lina O O O
1)oa O O 0
Tres O ¡ (6.25%) ¡ (3.85%)
Cuatro O O O
Cinco ¡ (10.00%) 2 (¡2.50%) 3 (¡1.54%)
Seis 3 (30.00%) ¡ (6.25%) 4 (¡5,38%) NS.
Siete 0 4(25.00%) 4 (¡5.38%)
Ocho 3<30.00%) 7(43.75%) ¡0(38.46%)
Nueve 2(20.00%) 0 2(1.69%)
Diez O ¡ <6.25%) 1<3.85%)
Once ¡ (¡0,00%) 0 1(3.85%)
1)oce O O O
TABLA LXXII-B. Estucho de incompatibilidades A, B. 8w4/Rw6, C, DR. DRS2/DRSS y DQ, expresadas en
valor nwnaFrico. Se ,naesn-an el número de incompatibilidades de cada grupo siendo el mínimo de Oy el máximo de
2 en cada grupo, excepto en 8w4/8w6 y 0R52/DR.53 que el máximo es de 1. La incompatibilidad total es la suma
de todas las anteriores.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
INCOMPAT. LILA-A 1.92 ± 0.27 1.68 ± 0.47 1.77 ± 0.42 NS.
INCOMPAT. IIILA-B 1.82 ±0.39 1.63 ±0.59 1.72 ±0.51 N.S.
INCOMPAT. LILA-Bw4/Bw6 0.47 ±0.51 0.29 ±0.46 0.36 + 0.48 N.S.
INCOMPAT. ILLA-C 1.83 ±0.41 1.67 ±0.49 1.72 ±0.46 N.S.
INCOMPAT. LILA-DR 1.66 + 0.49 1.57 ±0.59 1.61 ±0.55 N.S.
INCOMPAT. RLA-DR52/DRS3 0.26 ±0.45 0.54 ±0.5 0.43 + 0.5 N.S.
INCOMPAT. LILA-DQ 0.7 + 0.68 0.91 ±0.5 0.82 ±0.58 NS.
INCOMPAT. LILA-TOTAL 7.6 + 1.84 7.06 ±1.65 7.27 ±1.71 N.S.
4.8.4. CROSSMATCH
El crossmatch pudo realizarse únicamente en 44 trasplantes (17 del grupo A y 27 del grupo
B), por problemas técnicos o ausencia de la muestra del donante o del receptor. Los resultados
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obtenidos se muestran en la TABLA LXXIII. No se han encontrado diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio.
TABLA LXXIII. Resultados del crossmath.
1 GRUPO A GRUPO B MUESTRA p3 (17.65%) 10 (37.04%) 13 (29.55%) N.S.31(70.45%) N.S.14 (82.35%) 17 (62.96%)
4.9. ANALISIS ANATOMOPATOLOGICO DEL RECHAZO
4.9.1. SEVERIDAD
El grado anatomopatoldgico de RzA se muestra en la TABLA LXXIV. No hubo diferencias
estadísticamente significativas.
TABLA LXXIV. Grado anatomopatológico del RzA.
GRUPO A GRUPO E MUESTRA p
COMPATIBLE 2(5.41%) 1(2.78%) 3(4.11%) N.S.
GRADO 1 7 (18.92%) 10(27.78%) 17 (23.28%) NS.
GRADO 2 26 (70.27%) 23 (63.89%) 49 (67.12%) NS.
GRADO 3 2(5.41%) 2(5.56%) 4(5.48%) N.S.
4.9.2. ARQUITECTURA DEL LOBULILLO
En la TABLA LXXV se muestra la estadística correspondiente a la arquitectura del lobulillo
hepático. No hubo diferencias significativas.
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TABLA LXXV. Alteración de la arquitectura lobulillar en el RzA.
1 GRUPO A GRUPO B MUESTRA p 1NORMAL 37 (100%) 36 (100%) 73 (100%) NS.rl
ALTERADA - ¡
‘19.3. INFILTRADO PORTAL
El grado de infiltración portal se puede observar en la TABLA LXXVI. Sin significación
estadística.
TABLA LXXVI - Grado de infiltración portal del RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
LEVE 5(13.51%) 10(27.78%) 15(20.55%) N.S.
MODERADA 19 (51.35%) 17 (47.22%) 36 (49.32%) NS.
SEVERA 13 (35.14%) 9 (25%) 22 (30. 14%) N.S.
4.9.4. INFILTRADO LOBULILLAR
En la TABLA LXXVII se muestra la infiltración lobulillar. Sin diferencias significativas.
TABLA LXXVII. Grado de infiltración lobulillar del Rz,4.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
AUSENTE 21(56.76%) 21(58.33%> 42(57.53%) NS.
LEVE 16(43.24%) 14(38.89%) 30(41.1%) N.S.
MODERADA - 1(2.78%) 1(1.37%) N.S.




En la TABLA LXXVIII se muestra el grado de endotelitis portal existente en el momento
del diagnóstico de RzA. No hubo diferencias estadísticamente significativas.
TABLA LXXVIII. Endotelitis de la vena porto en el RzA.
II
II 1 GRUPO A. GRIJPOB MUESTRA pNORMAL 2(5.41%) 1(2.78%) 3 (4.11%) NS.ENDOTELITIS 35 (94.59%) 35 (97.22%) 70 (95.89%) N.S.
4.9.5.2. CENTRAL
En la TABLA LXXIX se muestra la frecuencia de endotelitis de la vena central. No hubo
diferencias significativas.
TABLA LXXIX. Afectación de la vena central en el RzA.
¡__GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
NORMAL 23(62.16%) 21(58.33%) 44(60.27%) Ns
ENDOTELITIS 14 (37.84%) 15 (41.67%) 29 (39.73%) N
IIII
4.9.6 ARTERIOPATIA
En la TABLA LXXX se muestra la aparición de arteriopatía en la biopsia de RzA. No hubo
diferencias estadísticamente significativas.
- 307 -
TABLA LXXX. Afrctación arterial en el Rz,4.
1 GRUPO A GRUPO B MUESTRA p36(97.3%) 35 (97.22%) 71(97.26%) N.S.1(2.7%) 1(2.78%) 2 (2.74%) NS.
4.9.7. LESION DUCTAL
El porcentaje de lesión ductal existente se muestra en la TABLA LXXXI. No hubo
significación estadística.
TABLA LXXXI. Porcentaje de ductos afrctados en el RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
a
MENOS DEL 50% 8(21.62%) 11(30.56%) 19(26.03%) NS.
MAS DEL 50% 11(29.73%) 11(30.56%) 22(30.14%) N.S.
CASI EL hOO% 18 (48.65%) 14<38.89%) 32 (43.84%) NS.
4.9.8. COLESTASIS
El grado de colestasis se muestra en la TABLA LXXXII. Sin diferencias significativas.
TABLA LXXXII. Grado de colestasis en el Rv4.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
a
AUSENTE 15 (40.54%) [7 (47.22%) 32 (43.84%) N.S.
LEVE 10 (27.03%) 12(33.33%) 22 (30.18%) N.S.
MODERADA 4(10.81%) 3 (8.33%) 7(9.59%) N.S.
SEVERA 8(21.62%) 4(11.11%) 12(16.44%) N.S.
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4.9.9. ESTEATOSIS
En la TABLA LXXXIII se muestra la esteatosis hepática existente. Sin diferencias
significativas.
TABLA LXXXIII. Grado de esteatosis en el Rz.4.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
AUSENTE ¡ 34 (91.S9%) 33 (91.67%) 67 (91.78%) N.S.
MENOS DEL 15% 2(5.41%) 2 (5.56%) 4 (5.48%) NS.
MENOS DEL 30% 1(2.7%) 1(2.78%) 2(2.74%) N.S.
MASDEL3O% - - - -
4.9.10. CARACTERISTICAS DEL INFILTRADO PORTAL
4.9.10.1. INFILTRACION NEUTROFILICA
El grado de infiltración neutrofílica se muestra en la TABLA LXXXIV. No hubo
diferencias estadísticamente significativas.
TABLA LXXXIV. Grado de infiltración neutrofílica en el RZA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
~ AI.,GUNO 23 (62.16%) 21(58.33%) 44 (60.27%) N.S.
FRECUENTE 13 (35.14%) 15 (41.67%) 28 (38.36%) NS.
INTENSO 1(2.7%) - 1(1.37%) N.S.
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4.9.10.2. INFILTRACION EOSINOFILICA
En la TABLA LXXXV se muestra el grado de infiltración eosinofflica. Sin diferencias
significativas.
TABLA LXXXV. Grado de infiltración eosinofz’lica en el RzA.
GRUPO A GRUPO B MUESTRA p
ALGUNO 24 64.87% 26 172.22%1 50 (68.5% ¿.Y2z
NS.FRECUENTE 12 (32.43%) 8 (22.22%) 20(27.4%)
INTENSO 1(2.7%) 2(5.56%) 3(4.11%) N.S.
4.9.11. OTRAS ALTERACIONES
En Ja TABLA LXXXVI se muestran otras Jesiones que han aparecido en la biopsia
hepática. No hubo diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las alteraciones
relacionadas.
TABLA LXXXVI. Otras alteraciones observadas en la biopsia del RzA.


































SIDEROSIS DE KUPFFER 2(5.41%) 2(5.56%) 4(5.48%) N.S.
PROLIFERACION DUCTULILLAR 3(8.11%) 3(8.33%) 6(8.22%) NS.
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4.10. ANALISIS DE REGRESION LOGíSTICA Y DISCRIMINANTE
Para estos dos estudios estadísticos hemos utilizado las variables que han tenido significación
estadística y que han sido determinadas antes del inicio del tratamiento con bolos de
col-ticoides, no considerando las demás, con el fin de no complicar el estudio y que los
resultados fueran más significativos y útiles en la práctica clínica. A nivel del estudio de
histocompatibilidad no hemos utilizado el porcentaje de presentación del HLA del donante y
receptor, ya que ambos tenían una diferencia de presentación que no afectó a la incompatibili-
dad posteriormente.
Las fórmulas que se van a exponer han de ser utilizadas el día en que se supone el inicio
del tratamiento con bolos de corticoides intravenosos, que generalmente es el siguiente al que
se realiza la biopsia por punción percutanea (confirmación histológica), su utilidad en otras
fechas no ha sido objetivo de este trabajo.
Las variables utilizadas han sido:
* A y B= Valor absoluto de linfocitos y monocitos del receptor, respectivamente, en
el momento del TH.
* C y D= Valor de la bilirrubina total los días 1 y O, respectivamente, anteriores al
inicio del flO.
* E, F y G= Valor de GOl los días 111, II y 1, respectivamente, anteriores al inicio
del no.
* H e 1= Valor de GPT los días II y 1 anteriores al inicio del TTO.
* J, K, L, M y N= Porcentaje de variación de los leucocitos entre el día VII y los
días IV, III, II, 1 y O, respectivamente, previos al inicio del ITO.
* O y P= incompatibilidad HLA-837 y HLA-Cw3, respectivamente.
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4.10.1 ANALISIS DISCRIMINANTE
Los resultados del análisis discriminante, por grupos de variables, individual primero y las
distintas combinaciones posibles después, se muestran en la TABLA LXXXVII.
TABLA LXXXVII. Análisis discriminante
un tamaño de muestra insuficiente.
de las variables referidas en eí texto. El valor ausente es debido a
VARIABLES ANALIZADAS PROBABILIDAD DE CLASIFICACION ERRONEA
AyB 0.40319
CyD 0.38268
E, E y G 0.32783
LIel 0.32473
.1, 1<, L, M y N 0.28646
OyP 038643
A, B, C y D 016135
A, B, E, F y G 016409
A, B, II e 1 0.22606
A, B, .1, 1<, L, M y N 0.18572
A, B, O y P 0.34676
C, D, E, F y G 014444
C, D, H e 1 013508
C, D, J, K, L, M y N 0.16001
C, D, O y P 0.32184
E, E, G, Ile 1 0.26299
E, E, G, J, K, L, M y N 0.031218 (<0.05)
E, E, G, o ~ p 0.33692
H, 1, J, K, L, M y N 1 0.1845
H, 1, 0 y P 0.271 17
1<, L, M, N, Oy P
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El único resultado discriminante con una probabilidad de clasificación erronea <0.05
(significativa) es el dependiente de la GOT unido al porcentaje de variación de leucocitos entre
el día VII y los anteriores al inicio del ~1’O con EST. La fórmula derivada de este análisis
discriminante significativo es:
Z = - 0.025064 E - 0.020587 E + 0.01121 G - 0.000669451 +
+ 0.0040591 K - 0.0073142 L - 0.006502 M + 0.0018231 N
Si Z es mayor de -2.9307 se asigna a RzA corticorresistente
Si Z es menor de -2.9307 se asigna a RzA corticosensible
4.10.2 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA
Los resultados del análisis de regresión logística de cada una de las variables referidas
anteriormente se expone en la TABLA LXXXVIII. La fórmula para la determinación de la
probabilidad de que un RzA sea corticorresistente con cada una de las variable seria la
siguiente:
1
1 + e5 +
(e= 2.7183, a= ténnino independiente, b coeficiente de regresión
logística, p= probabilidad asociada a la razón de verosimilitud, x valor de
la variable), el valor de las variables no numéricas (cualitativas) se considera
de O si la respuesta es Sí y de 1 si es NO.
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TABLA LXXXVIII. Análisis de regresión logística de las variables referidas en el texto. El nivel de
signjflcadón de la relación entre la variable y el RzA viene indicado en la última columna. Los datos ausentes son
debidos a un tamaño de muestra insuficiente.
VARhABLE a b p
Variable A - 0.30551 0.0015644 0.016631 <0.05
Variable B - 0.47213 0.00060439 0.010969 <0.05
Variable C - 0.33719 0.083356 0.02707 <0.05
Variable D - 0.67727 0.099326 0.011618 <0.05
Variable E - 0.50626 0.0034018 0.0522398 N.S.
Variable F - 0.83128 0.0039594 0.006666 <0.01
Variable G - 0.63954 0.0043244 0.00069946 <0.001
Variable H - 1.149 0.0028125 0.11932 <0.01
Variable 1 - 0.66093 0.0022639 0.00l62S7 <0.01
Variable J 1.6746 - 0.015775 0.032536 <0.05
Variable K - 0.023674 0.01066 <0.05
Variable L 0.0005644 <0.001
Variable M 0.020872 <0.05
Variable N - 0.0091854 0.023497 <0.05
Variable O
Variable P 0.15019 N.S.
Dado que la mayoría de las variables analizadas muestran una significación estadística y el
estudio de regresión logística multivariable no se puede determinar en nuestro caso con más
de 9-10 variables, se han seleccionado para el análisis multivariable únicamente las variables
que han mostrado una mayor significación. Así la determinación de la probabilidad de que un
RzA agudo sea corticorresistente se puede realizar mediante la fórmula siguiente, con una
probabilidad asociada a la razón de verosimilitud de p= 0.0003308:
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1
1 + c (4.2174 - 0.015447 F + 0.00945416 + 0.0018149 ¡sI + 0.0056579 ¡ - 0.06129 L)
(e= 2.7183, p probabilidad, el significado de las distintas variables viene




Uno de los problemas más importantes que ponen en peligro la supervivencia del
injerto y del paciente tras el Trasplante de Hígado es el rechazo agudo ¡¡,¡¡4,¶6¡,
principalmente cuando no responde al tratamiento existente en la actualidad
(corticoides, ATGIALG, OKT3, FK-506). El análisis de los rechazos agudos
resistentes a corticoides, administrados en bolos intravenosos, puede predecir la
resistencia de un determinado grupo de RzA ante esta modalidad terapéutica y así
evitar este tratamiento y sus eventuales complicaciones, pasando directamente a otro
tipo de inmunosupresor. En la literatura este tipo de análisis se ha realizado mediante
estudios estadísticos de múltiples variables, encontrándose diversos factores que
podrían afectar a la respuesta del RzA a] rro con corticoides: solución de preserva-
ción utilizada ~ protocolo de inmunosupresión basal 323, gravedad histológica ¡O,¡59,
presencia de colestasis 188, trombosis arterial o portal 68,270 elevación predominante de
la bilirrubina en los análisis ¡20, presencia de fiebre ¡20 etc.
A pesar de calificarse al hígado como “órgano inmunológicamente privilegiado” (ya
que puede obtenerse la tolerancia del injerto por parte de un receptor homólogo, sin
tratamiento inmunosupresor), con una frecuencia del 60-80% los injertos son
rechazados por el receptor 3,4,¡6¡2¡o2í3,230,287,288, aunque la mayoría responden a la
terapia inmunosupresora intensiva. El pro¡r¡edio de RzA que son corticorresistentes es
de 10-40% 3,¡¡,64,230,¡63 De los TH 70% presentan un episodio de RzA, 15-20% dos
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episodios y 5-10% tres o más 33,230,¡63• Además, el RzA es responsable de 60% de las
disfunciones hepáticas ¡63 Sin embargo, existen rechazos agudos histológicos sin
ninguna repercusión en la función hepática y que no precisan tratamiento inmunosu-
presor habitual, ya que se resuelven espontáneamente ~ Como hemos visto, es este
un tema frecuente y, al mismo tiempo, importante por su trascendencia en la evolución
y supervivencia del Tx hepático 3J61,213,230,288• La incidencia de Rz crónico es menor,
entre 5-20%, pero de mayor gravedad 3,é8.163,¡89,237 Aunque en la actualidad están en
estudio y experimentación nuevos fármacos con posibles efectos inmunosupresores,
como: RS-6 1443, talidomida, rapamicina, 15-deoxi-espergualina, anticuerpos
monoclonales específicos (frente a IL-l, TNF, LFA-l), su utilización se limita, por
el momento, a la experimentación animal 220• En lapráctica humana el tratamiento más
aceptado para el RzA son los corticoides y¡o el OKT3 4.¡6¡¡4,¡63,202,213.2793¡3.322, aunque
tambien se utilizan otro tipo de inmunosupresores, tales como: ATG/ALG, FK506,
ciclosporina, metotrexate, Ac frente a los receptores de IL-2 (CD25), prostaglandina
E, etc ‘~.
La edad del donante, inicialmente, se establecía entre los seis meses y los cuarenta
años. Actualmente los donantes de menos de 6 meses son poco frecuentes, pero el
mayor conocimiento técnico, la divulgación de la microcirugía y la inclusión en lista
de espera de niños de escasa edad, con atresia biliar, son factores que han llevado a
la utilización de donantes de menor edad e incluso anencéfalos. Por encima de los 40
años el problema es la mayor frecuencia de hepatopatias crónicas, hábitos tóxicos y
afectación de la pared arterial, factores que pueden dar Itígar a un mayor porcentaje
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de trombosis arterial postoperatoria; sin embargo, en la actualidad se deben valorar
los donantes entre 40 y 60 años 282 Por este motivo, ha aumentado el número de
donantes de edades extremas, aunque la mayor edad de estos no se ha correlacionado
con el RzA corticorresistente, al igual que en nuestro estudio (30.5 + 15.6 años,
grupo A; 31.2 + 15.5 años, grupo B). Tampoco se han visto diferencias significativas
en función de: a) sexo (varones: 75%, grupo A; 63.89%, grupo B), b) etiología de la
muerte cerebral (TCE: 63.9%, grupo A; 72.22%, grupo B), c) estancia en UCI (2.84
días, grupo A; 2.73 días, grupo B), d) incidencia de parada cardio-respiratoria (0.48
+ 202 mm, grupo A; 0, grupo B), e) administración de drogas vasoactivas (55.56%,
grupo A; 55.56%, grupo B), O diabetes insípida (38.89%, grupo A; 25%, grupo B),
g) hipotensión (L48 ±2.41 h, grupo A; 0.81 + 1.63 h, grupo B), h) hipoxemia (0.56
±2.12h, grupo A; 0.18 + 0.64h, grupo B) i) ni en los datos de laboratorio, aunque
en el grupo A eran discretamente mejores la GOT, GPT, LDH y plaquetas y en el
grupo B, los leucocitos, hemoglobina, hematocrito, creatinina, proteínas totales,
bilirrubina total, GGT, FA, actividad de protrombina, tiempo de cefalina, fibrinógeno,
sodio y potasio. Todos estos factores reseñados, excepto el sexo, podrían incidir
desfavorablemente sobre el hígado donante y ser causa de una lesión de preservación
(elevación de enzimas).
La indicación de TH no ha influido en los grupos de estudio, al igual que otros
autores ¡63.216 aunque algunas publicaciones indican una mayor incidencia de RzA en
presencia de hepatitis fulminante, debido al aumento de citocinas 220 También se ha
descrito que las alteraciones en la inmunidad celular de la hepatopatía crónica por
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virus 13 reduce la incidencia de RzA y su severidad. Nosotros hemos tenido 4
(11.11%) hepatitis fulminantes en el grupo A y 7 (19.44%) en el grupo B, y etiología
vírica en 4 (11.11%) del grupo A y 2 (5.56%) del grupo B, sin diferencias
estadisticamente significativas.
Aunque hasta hace pocos años la edad del receptor por encima de la cual el TH
estaba contraindicado era de 55 años, actualmente, si las condiciones del enfermo lo
permiten, se realizan TH en receptores de más edad 25¡ En nuestra muestra hemos
realizado TU con receptores de hasta 63 años, sin encontrar diferencias estadísticas
entre los dos grupos, al igual que otros autores, que no han encontrado diferencias en
la incidencia de RzA en función de la edad o sexo del receptor ¡63,213 La edad media
de nuestro estudio es de 43.3 + 12.7 años en el grupo A y de 42.1 + 12.6 años en
el grupo B, sin diferencias estadisticamente significativas. Se ha publicado una mayor
incidencia de RzA en receptores de menos de 30 años, en dudosa relación con un
sistema inmunológico mas vigoroso 220,
En la clasificación de Child-Pugh y en los datos analíticos del receptor en el
momento de la realización del TH no hemos detectado diferencias destacables, salvo
un significativo mayor valor absoluto de monocitos y linfocitos en el grupo A, no
correspondido con el porcentaje de ellos en la fórmula leucocitaria. No se ha encontra-
do en la literatura una relación entre el RzA corticorresistente y la clasificación de
Chi]d-Pugh o los análisis pretrasplante. Es de destacar que la mayoría de los pacientes
de nuestra serie pertenecían al grupo C de Child-Pugh (44.44%, grupo A; 63.89%,
grupo B).
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El grupo A ha presentado mejores cifras, en el receptor, en cuanto a hemoglobina,
hematocrito, creatinina, GGT, FA y plaquetas, y el grupo 13, en cuanto a albúmina,
proteínas totales, bilirrubina total, GOT, GPT, LDH, actividad de protrombina y
tiempo de cefalina. De los valores de laboratorio citados depende, en parte, la
evolución de los análisis postrasplante, aunque, en general, las transaminasas y
bilirrubina sufren, independientemente, un incremento durante las primeras cuarenta
y ocho horas, para luego descender progresivamente, y la actividad de protrombina
varia en relación con los aportes externos durante la intervención, pero se comporta
de forma similar a las anteriores 213.286
La utilización o no de bypass veno-venoso (19.44%, grupo A; 27.78%, grupo B)
no ha modificado la incidencia de RzA corticorresistente, al igual que la utilización
de solución de Collins o Belzer en la perfusión (UW: 66.67%, grupo A; 66.67%,
grupo B). Algunos autores ~86 han publicado la menor incidencia de RzA (con
significación estadística) y RzA corticorresistente (sin significación estadística) con la
solución de Belzer, aunque otros no han encontrado esta relación 325•
En algunas publicaciones se ha descrito una mayor incidencia de RzA al aumentar
el tiempo de isquemia 33,220• Nosotros no hemos encontrado diferencias entre los dos
grupos en cuanto al tiempo de isquemia fría y caliente, que ha sido de 267.6 + 166.4
mm y 72.31 + 41.6 mm en el grupo A y 265.6 + 105.8 mm y 64.75 + 10.6 mm en
el grupo B respectivamente.
La perfusión de hemoderivados no ha tenido significación estadística, a pesar de que
su mayor utilización suele ser indicativo de un mayor daño de preservación y¡o
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recolección del hígado donante o dificultades técnicas sobreañadidas. En el grupo A
se han utilizado más cantidades de sangre y plasma y en el grupo B más plaquetas y
crioprecipitados.
La incidencia de trombosis portal es similar en ambos grupos (8.33%, grupo A;
5.55%, grupo 13), al contrario de algunas publicaciones que han encontrado un RzA
más severo en los pacientes con trombosis de la vena porta 68270•
Algunos autores 140 han encontrado una incidencia similar de lesiones de preserva-
ción, de distinto grado, al igual que nosotros, en los dos grupos (ausente: 19.44%,
grupo A; 13.89%, grupo B). A pesar de que estas lesiones producen una atracción de
células inflamatorias al hígado, las cuales pueden segregar localmente linfocinas, que
a su vez son capaces de inducir la expresión de moléculas HLA, con lo que se
favorece el RzA 33,¡4o,220• Además, se ha descrito una mala evolución ante la presencia
de esteatosis y degeneración hidrópica. La esteatosis se debe sospechar ante: edad
mayor de 30 años, GGT elevada, etilismo y peso excesivo. El grado de esteatosis del
hígado donante ha sido menor de 15% en 6 (16.67%) trasplantes del grupo A y 5
(13.89%) del grupo B, siendo únicamente en una ocasión mayor del 30% en el grupo
13. En cualquier caso no se han detectado diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos de estudio.
La incompatibilidad AlIO menor no aumenta el riesgo de RzA ‘, pero sí se debe
respetar la compatibilidad ABO mayor, ya que se han demostrado peores resultados
en el TH cuando tienen lugar esas circunstancias ¡~.¡2¡,2í3, con un aumento del número
y severidad de los RzA, complicaciones biliares y reducción de la supervivencia
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cuando son incompatibles el donante y receptor. Por todo lo anterior, el trasplante con
grupos incompatibles se reserva para situaciones de emergencia. En nuestro estudio
no hemos detectado diferencias significativas, habiendo únicamente dos trasplantes con
grupo sanguíneo incompatible en el grupo A y ninguno en el grupo 13, y 5 (13.89%)
pacientes que recibieron un hígado Rh+ (siendo ellos Rh-, es decir incompatible) en
el grupo A y 4(11.11%) en el grupo 13.
Algunos autores 207 defienden la utilización de OKT3 en vez de CyA en la triple
terapia postrasplante, debido a la menor incidencia de RzA y a los efectos secundarios
propios del tratamiento con bolos de corticoides, que predispone a las infecciones (la
repetición de tratamientos con altas dosis de EST ha sido el mayor factor de riesgo
para el desarrollo de infecciones por gérmenes oportunistas y por CMV ‘, aunque
algunos autores 136 no han encontrado relación entre la infección por CMV y la terapia
antirrechazo), dificulta la cicatrización de la herida quirúrgica, produce hipergiucemia,
retención de sal, hipertensión arterial y psicosis ‘k En otros estudios se defiende la no
utilización del OKT3 como profilaxis, debido a que no han podido demostrar esas
diferencias 2% Otros autores 207,316 han demostrado una mejor respuesta del RzA al
tratamiento con bolos de corticoides cuando se utiliza el OKT3 como terapia
inmunosupresora profiláctica, así como una reducción de la nefrotoxicidad por la CyA
cuando ésta es introducida varios días después del TI-E Aunque se debe considerar el
mayor riesgo (efectos secundarios) que implica su utilización 220• Nosotros no hemos
podido determinar la influencia del OKT3 en el RzA corticorresistente, ya que no se
ha utilizado en ninguno de los trasplantes estudiados y no era objetivo de este análisis.
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Se ha demostrado una significativa menor incidencia de RzA mediante la utilización
postoperatoria de la triple (CyA + AZT + EST) o cuádruple (AIG + AZT + CyA
+ EST) terapia frente a la doble (CyA + EST) 66,163 En nuestro grupo de estudio no
ha habido diferencias significativas en cuanto al protocolo de inmunosupresión
postoperatoria empleado: EST + CyA + AZT (86.11%, grupo A; 72.22%, grupo B);
EST + CyA + AIG (11.11%, grupo A; 16.67%, grupo 13); EST + CyA (2.78%,
grupo A; 11.11%, grupo B). No hemos podido analizar la incidencia de RzA
corticorresistente en función de la utilización de CyA en el postoperatorio inmediato
o 2-5 días después (en la cuádruple terapia), que para algunos autores ha aportado
diferencias en la incidencia de RzA 277 Tampoco hemos podido valorar el sinergismo
y la eficacia del FK506 220,323 y del ácido ursodesoxicólico ~ en la incidencia de RzA,
ya que estos fármacos aún no han sido incluidos en nuestro protocolo de trasplante.
La supervivencia del paciente y del injerto de nuestra serie es similar a las
publicadas por otros autores ~‘ í43,¡48,2¡o,325~ No hemos encontrado diferencias entre los
dos grupos de estudio, siendo la supervivencia del paciente en el grupo A de 75.2%,
70.5%, 58.8% y 58.8% a 1, 2, 3 y 4 años, respectivamente, y en el grupo 13, de
82.5%, 75.1%, 75.1% y 75.1% a 1, 2, 3 y 4 años, respectivamente. La supervivencia
del injerto ha sido de 57.9%, 57.9%, 46.3% y 46.3% a 1, 2, 3 y 4 años, respectiva-
mente en el grupo A, y de 76.5%, 64.7%, 64.7% y 64.7% a 1, 2, 3 y 4 años,
respectivamente en el grupo B.
El RzA se presenta habitualmente entre los 4 y 21 días despues del TH, aunque
pueden presentarse a los dos días o muchas semanas después 3,163.220,287,288• En nuestra
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serie, la media de presentación es de 90.02 + 139.1 días (98.25 + 143.8, grupo A;
86.45 + 134.28, grupo 13), quizás debido a que los RzA en los primeros días
postoperatorios, con mayor frecuencia, son tratados sin una histología previa
diagnóstica, por lo que no han sido incluidos en este estudio. Sin embargo, no hemos
encontrado diferencias significativas entre los dos grupos de estudio. Se han descrito
en la literatura ‘~ tasas mayores de respuesta del RzA al tratamiento con EST cuando
se trata del primer episodio de RzA (80%) que cuando se trata del segundo (55%) o
más. Nosotros no hemos encontrado diferencias en este sentido, ni tampoco en cuanto
al número de RzA corticorresistentes previos, ni los días transcurridos desde el último
episodio.
Algunos estudios ‘ sugieren que, tras un RzA corticorresistente, la respuesta a un
nuevo Rz es mejor con OKT3, sin embargo, nosotros no hemos encontrado diferencias
en el número de bolos o gramos de corticoides previos utilizados ni los tratamientos
previos con ATG u OKT3.
La inmunosupresión utilizada, en el momento del diagnóstico de RzA, es similar a
la de otros grupos, que ha sido de CyA + EST + AZT en 72%, EST + CyA en 25%
y EST + AZT en 3% ~ La nuestra es de: EST + CyA + AZT (67.8%, grupo A;
65.96%, grupo B); EST + CyA + ATG (3.39%, grupo A; 6.38%, grupo B); EST
+ CyA (28.81%, grupo A; 27.66%, grupo B). No hemos encontrando diferencias
entre los dos grupos, destacando la utilización de la triple terapia de EST y CyA más
AZT o ATG ~“.
Se ha descrito la asociación del RzA tardío con una inadecuada inmunosupresión
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(mala absorción de CyA, inducción del metabolismo de la CyA, etc.) I0,237,317 Nuestro
estudio consta de un gran número de RzA tardíos y también hemos observado una gran
incidencia de bajos y muy bajos niveles de CyA (44.07% en el grupo A y 29.79% en
el B), aunque no hemos podido asociar la incidencia de RzA corticorresistente con
estos niveles o el tratamiento basal con AZT o la dosis de EST.
El RzA es tratado de forma habitual mediante bolos de corticoides intravenosos y
sí no hay respuesta o es insatisfactoria se administra OKT3 durante 7-14 días o con
ATG/ALG o AZT 4,¡í4,¡63,207.2¡3,279,322, Algunos autores rw~ están utilizando un aumento
en la dosis de EST (hasta niveles similares al postoperatorio) para el RzA de baja
intensidad y OKT3 o ATG si es más severo. Sin embargo, los regímenes de
tratamiento con EST no han demostrado ser superiores entre si, incluso cuando se
utilizan distintos esteroides (hydrocortisona, metilprednisolona) 4,16 Se han realizado
estudios para determinar cuál de los dos tratamientos actualmente más difundidos ‘
contra el RzA es más eficaz, siendo los resultados en unos casos ventajosos para el
OKT3 ¡0160; sin embargo, estos estudios no son randomizados y precisan una
confirmación. Además, algunos autores 4.33,287,288 advierten que el OKT3 se utiliza con
bolos de EST los primeros días y que lo realmente importante seda el número de días
del tratamiento. Hay que destacar los rechazos agudos histológicos, pero sin
repercusión en la función hepática, que no precisan tratamiento, ya que ceden
espontaneamente ~ La eficacia del ‘VrO primario mediante ATG/ALG ha sido poco
estudiada ~. Como resumen, se acepta que el mejor tratamiento actual para el RzA son
los bolos de EST y el OKT3 4¡63 El mejor tratamiento para el RzA corticorresistente
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parece ser el OKT3 33,55,60,230, con una tasa de respuesta total de 50-60% y parcial de
25-40%. Los que no responden evolucionan, habitualmente, hacia el Rz irreversible
(10-20%) 55,230,287,288 Algunos autores han empleado, como ayuda para el control de
la respuesta al tratamiento con corticoides, la citología biliar 262 que también evitaría
la sobreinmunosupresión en los casos con citología normal. Ante un RzA se propone
la utilización de 2-3 bolos de corticoides y, si no hay respuesta, OKT3 o globulinas
antilinfocíticas 33, ¡88, no debiéndose reducir el tiempo del tratamiento aunque la
respuesta sea inmediata, ya que se ha demostrado que la recidiva es más frecuente
cuanto menor sea la duración del TTO 4,33,287.288• Ultimamente se ha utilizado el FK506
como rescate del RzA corticorresistente, con buenas respuestas en 70%, frente a 60%
con OKT3 220 En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadísticamente
significativas entre los dos grupos en función de las dosis de EST utilizadas (956.8 +
124.4, grupo A; 905.4 + 15ft4, grupo 13), del número de dosis (2.96 ±0.26, grupo
A; 2.91 + 0.35, grupo B), de la dosis total (2844 + 462.3, grupo A; 2655.3 +
558.8, grupo 13) ni del tipo de descenso utilizado.
Algunos autores ¡20 han descrito una mayor incidencia de RzA corticorresistente en
pacientes con una elevación de la temperatura corporal como dato clínico destacable.
En nuestro estudio no ha habido diferencias en función de la temperatura, siendo
predominante la normotermia (66.1%, grupo A; 76.6%, grupo 13). Otros síntomas que
se asocian al RzA, como astenia, anorexia o dolor no han dado diferencias estadística-
mente significativas 3,¡¡4,213,22(L279 La ausencia de relación entre la clínica del enfermo
y el RzA corticorresistente está de acuerdo con otros autores 64. ¡20•
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Se ha señalado la presencia de eosinofilia en sangre periférica como altamente
sugestiva de RzA 9é,~, sin embargo, esta cosinofilia no siempre se sigue de RzA. En
el presente estudio hemos detectado una elevación de las cifras absolutas y relativas
de eosinófilos en los días precedentes del RzA, pero sin ninguna relación con la
resistencia al TPO con corticoides. El resto del estudio de los leucocitos y fórmula
leucocitaria tampoco ha mostrado diferencia en la evolución diaria, pero sí en cuanto
a la variación en porcentaje de los leucocitos entre el día VII y el resto de los días
previos al TPO (menor elevación en el grupo A que en el 13), por lo que parece ser
más importante el porcentaje de la elevación de los leucocitos en los días anteriores
al TIO con respecto a un día alejado que entre estos días inmediatamente anteriores.
Los neutrófilos, monocitos, linfocitos y cosinófilos no han mostrado diferencias
importantes y, sobre todo, mantenidas en el tiempo; únicamente se han detectado
diferencias puntuales entre los valores previos VII o PREV y algún día anterior al
tratamiento. No se han detectado tampoco diferencias estadísticamente significativas
entre los días posteriores al inicio del tratamiento entre los dos grupos.
Tampoco se han detectado diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de hemoglobina, albúmina, creatinina, proteínas totales y albúmina, al igual que en los
estudios publicados con anterioridad 3.4,53,64• No hemos observado diferencias
significativas en los estudios comparativos de los días posteriores al inicio del
tratamiento, con bolos de corticoides, de los parámetros anteriores.
Durante el RzA, las enzimas hepáticas pueden alterarse de múltiples maneras ~‘, pero
habitualmente se eleva la bilirrubina y, en menor medida, la GOT y FA, mientras que
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la actividad de protrombina no suele alterarse 3683t salvo en los casos de rechazo
agudo severo ¡14,279• Se considera que la CGT es más sensible que la GOT en el Rz
agudo 279• En cualquier caso, no hay ninguna alteración bioquímica específica de RzA.
Se ha encontrado una mayor incidencia de RzA corticorresistentes en aquellos en que
predomina la elevación de la bilirrubina total frente a los que lo hacen las transamina-
sas y enzimas de colestasis. En nuestro estudio, la bilirrubina total es mayor el día
anterior y el mismo día del inicio del TPO en el grupo A frente al 13, otras diferencias
han sido puntuales o sin significación. La GOT ha presentado diferencias estadística-
mente significativas en los días VI, II y 1 previos al TTO del RzA, siendo más
elevadas en el grupo A. La GPT ha presentado significación estadística en los días II
y 1 previos al TPO, siendo mayores en el grupo A. La fosfatasa alcalina no ha
presentado ninguna diferencia estadísticamente significativa destacable entre los dos
grupos de estudio, al igual que la CGT y LDH. Por tanto, no hemos encontrado
ninguna relación entre el RzA corticorresistente y las enzimas de colestasis antes del
TPO, al contrario que con las transaminasas.
Tras el inicio del tratamiento del RzA hemos encontrado en el perfil hepático lo
siguiente: valorde la bilirrubina con una diferencia estadisticamente significativa entre
los dos grupos en los 6 primeros días (más elevados en el grupo A), así como una
elevación o menor descenso en la comparación, de los días sucesivos, del grupo A con
respecto al grupo 13; menores niveles de GOT tras el inicio del TPO y un porcentaje
de reducción significativamente mayor en el grupo B; GPT con diferencias en los días,
pero no en las comparaciones entre los distintos días; FA sin diferencias tras el inicio
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del tratamiento y tampoco en la comparación de los días entre si; valores de GGT con
comportamiento similar a la GOT; y la LDH sin diferencias entre los dos grupos de
estudio.
La coagulación durante el RzA no suele alterarse, únicamente cuando ;éste es muy
severo puede apreciarse un descenso de la actividad de protrombina ¡¡4,279• En nuestro
trabajo no hemos encontrado diferencias entre los grupos en cuanto al número
de plaquetas en sangre, actividad de protrombina, tiempo de cefalina y fibrinógeno.
Tras el inicio del TPO del RzA no hemos detectado diferencias entre los dos grupos
de estudio en cuanto a los parámetros de la coagulación, sin embargo, el estudio ha
sido incompleto debido a los pocos controles que precisan estos enfermos una vez
realizada la biopsia hepática y diagnosticada la disfunción.
A pesar de que el hígado ha sido definido como un órgano especialmente útil para
el trasplante y que el TH puede realizarse entre distintas especies con una buena
tolerancia durante días (siempre que la irrigación sea buena), el tratamiento
inmunosupresor no solo es necesario (como en el mono y el perro), sino que además,
por razones desconocidas, puede llegar a producirse una situación de Rz incontrolable
219 En el trasplante hepático el estudio del sistema HLA ha sido establecido de forma
sistemática por muchos grupos, aunque no se ha considerado importante para la
selección de donante y receptor. Un buen número de trasplantes ha sido realizado con
incompatibilidad de grupo HLA, con buenos resultados, siempre que los grupos
sanguíneos fueran idénticos o compatibles, lo cual ha demostrado que el hígado es
particularmente resistente al rechazo agudo, a diferencia del riñón. Sin embargo, si no
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fuera por la escasez de donantes de hígado, probablemente los resultados del TH
mejorarían a largo píazo con, al menos, la compatibilidad HLA-DR, aunque
actualmente no hay datos concretos que avalen esta hipótesis 292•
La selección del receptor para un determinado donante se sigue haciendo atendiendo
al sistema ABO, no utilizando grupos incompatibles salvo en casos de extrema
urgencia y necesidad. En el presente estudio no hemos encontrado diferencias
significativas de grupo sanguíneo ni Rh entre los dos grupos, como ya ha sido
comentado previamente.
La frecuencia del RzA no depende del grado de apareamiento del HLA y tampoco
mejora la supervivencia del injerto 109.292 Tampoco se ha encontrado diferencia en las
lesiones anatomopatológicas ni presentación clínica del RzA en función del liLA de
clase 1 o 11 120 Sí se ha publicado ~ una mayor incidencia de Rz en los enfermos con
HLA-DR incompatible y Tx cardíaco. Receptores con HLA-DRw6 reducen la
supervivencia en el Tx renal, pero en el hígado no se han demostrado mayores
incidencias de RzA ni complicaciones en estos enfermos, salvo cuando se excluyen los
tratados mediante OKT3 o ATG, presentando entonces una menor supervivencia 268•
Se ha descrito la asociación del RzA con incompatibilidad DR 292 También se han
publicado mayores incidencias de RzC en relación con incompatibilidad HLA-DP, DQ
o DR; sin embargo, los estudios son contradictorios 213,237• En cualquier caso, no se
ha podido demostrar fehacientemente una relación entre el HLA y la evolución y
complicaciones del TH 220, Durante el episodio de RzA se ha detectado un aumento
en la expresión de los antígenos HLA, principalmente los de clase II en las células
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biliares y endoteliales, y los de clase 1 en los hepatocitos 33,220, Pero estos cambios no
son específicos ~,220• Sin embargo, con el tratamiento del RzA desaparecen estos
cambios de la expresión del HLA ‘~.
En nuestro trabajo no hemos detectado ninguna diferencia significativa en las
frecuencias del HLA de donante y receptor, excepto en el donante: HLA-B37 (0%,
grupo A; 13%, grupo 13) y HLA-Cw3 (0%, grupo A; 13%, grupo B); y receptor:
HLA-A24 (38%, grupo A; 13%, grupo 13), HLA-A25 (0%, grupo A, 13%, grupo 13)
y HLA-Cw4 (10%, grupo A; 33%, grupo 13). En el estudio comparativo individual del
HLA hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en el HLA-B37 y
HLA-Cw3, en ambos casos hay 0% en el grupo A y 13.3% en el grupo 13, pero dado
que estas mismas diferencias están presentes en los donantes de los dos grupos
consideramos que la incompatibilidad HLA-B37 y HLA-Cw3 no deben ser tenidas en
cuenta, al menos mientras no se realicen estudios más exhaustivos y con mayor
número de casos. El estudio de incompatibilidad HLA por grupos de locus no ha
mostrado significación estadística, tanto al considerar los valores cuali como
cuantitativos, aunque se demuestra un mayor número de incompatibilidad total en el
grupo A (7.25 + 1.48) con respecto al grupo 13 (6.35 + 1.78).
En los trabajos publicados se demuestra que el crossmatch no tiene influencia tras
la realización del TH 110,300 No es una contraindicación del Tx, pero podría entenderse
como un riesgo inmunológico suplementario 220, pudiendo alterar el tratamiento
inmunosupresor e incluso, para algunos autores ~, seria suficiente como para iniciar
un tratamiento antirrechazo. Podría tener importancia a la hora de iniciar una terapia
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inmunosupresora postoperatoria agresiva, ya que afecta a la función del injerto y a su
supervivencia en los primeros seis meses tras la realización del trasplante; sin
embargo, todavía no es lo suficientemente importante como para tenerlo en cuenta a
la hora de elegir el receptor ~ En nuestro análisis no hemos encontrado diferencias
estadísticamente significativas entre los dos grupos de estudio, a pesar de la mayor
incidencia de crossmatch positivo en el grupo 13(37.04%) que en el A (17.65%).
El RzA puede ser diagnosticado mediante punción-aspiración con aguja fina o
mediante punción percutánea clásica, siendo los resultados similares, aunque la
primera tiene menor número de complicaciones, pero necesita un citólogo experto en
trasplante hepático 68,220,277,313, En casos de alteración de la coagulación puede realizarse
por vía transvenosa ¡8í• La mayoría de los autores 4,34,5Ú53.683¡3 defienden, al igual que
nosotros, la biopsia hepática como único medio diagnóstico seguro de RzA y que,
además, permite el diagnóstico diferencial con otras entidades, alguna de las cuales
tiene un tratamiento radicalmente opuesto, y una sobre-inmunosupresión sería
contraproducente 33,5O,¡¡4,27¡,2fl• Otros autores 262 realizan el diagnóstico o al menos el
control de la respuesta al tratamiento de] RzA mediante la citología de la bilis.
Múltiples factores se han relacionado con el diagnóstico precoz de RzA, tales como:
reactantes de fase aguda, receptores solubles de interleucina-2 y neopterina, niveles
de IL-1, IL-2 interferón, niveles biliares de /32-microglobulina, relación colesterol/lipo-
proteínas de alta densidad en sangre, niveles de TNF, etc.; pero ninguno se ha
adoptado como rutina ni ha desplazado la utilización de la biopsia hepática para el
diagnóstico de RzA, ya que no son específicos ~ Según un estudio de Cuervas-
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Mons y cols M, los datos histológicos que determinan el diagnóstico de seguridad del
RzA son: lesión ductal (sensibilidad, 96%; especificidad, 100%), endotelitis
(sensibilidad, 39%; especificidad, 100%) e infiltrado inflamatorio portal (sensibilidad,
100%; especificidad, 16%). La frecuencia relativa de los distintos grados histológicos
de RzA sería: compatible con RzA, 10.94%; grado 1, 56.84%; grado 2, 22.19%;
grado 3, 10.03% ¡58, En nuestro estudio hemos encontrado una mayor incidencia de
RzA de grado 2 (67. 12%) frente al grado 1(23.28%), grado 3 (5.48%) y compatible
(4.11%). Lo que no hemos encontrado ha sido ninguna diferencia significativa entre
los dos grupos de estudio, al igual que otros autores 64 que no han encontrado
tampoco esta relación antes del tratamiento con bolos de EST. Sin embargo, diversos
autores asocian la presencia de un daño histológico moderado o severo con RzA
corticorresistente 4, ¡20, incluso, algún autor preconiza el tratamiento, en estos casos,
mediante OKT3, ya que aumenta la supervivencia del injerto (aunque también se eleva
la incidencia de infecciones) 203
La arquitectura del lobulillo hepático no ha sido puesta en relación con el rechazo
agudo corticorresistente, al igual que en nuestro estudio, que presenta en 100% una
arquitectura normal.
El infiltrado portal se presenta en 100% de los EzA, ya que es imprescindible para
el diagnóstico. Este infiltrado portal consta de linfocitos en 100%, de polimorfo-
nucleares en 83% y de eosinófilos en 50% 288,343 El grado de infiltración portal no se
ha puesto en relación con la respuesta del RzA al tratamiento 64.68.287,288, al igual que
en nuestro estudio, aunque hemos encontrado ¡ma mayor presencia de infiltración
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portaí moderada (51.35% en A frente a 47.22% en 13) y severa (35.14% en A frente
a 30.14% en B) en el grupo A, pero sin significación estadística. En nuestro estudio
hemos observado una infiltración lobulillar similar en ambos grupos de estudio
(43.24%, grupo A; 41.67%, grupo B).
La endotelitis portal se considera imprescindible para el diagnóstico de RzA 27¡•
Aparece en 86% de los RzA 288 En nuestro estudio, la incidencia de endotelitis es
mayor (94.59%, grupo A; 97.22%, grupo B), ya que hay una menor proporción de
RzA compatibles que la que habitualmente se publica 158, sin embargo, no hemos
encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos analizados.
La endotelitis de la vena central tampoco se ha relacionado con el RzA corticorresis-
tente ~, al igual que en nuestro trabajo (37.84%, grupo A; 41.67%, grupo 13).
La arteriopatía ha sido puesta en relación con la mala evolución del RzA tras el
tratamiento 68,163.287,288, presentándose en la literatura en 6% de los RzA ~ Nosotros,
al igual que otros autores ~, no hemos encontrado diferencias entre los dos grupos,
y la incidencia ha sido algo menor a la referida (2.7%, grupo A; 2.78%, grupo B).
En 56% de los RzA se afectan menos de 50% de los conductillos biliares y en 44%
más de 50% 288, pero esta proporción no ha sido puesta en relación con el RzA
corticorresistente t Por nuestra parte hemos encontrado una mayor afectación de los
ductos biliares (74.08% presentan más de 50% de ductos afectados), aunque no ha
habido relación con la respuesta del RzA al tratamiento con corticoides.
El grado de colestasis presente en la biopsia se ha considerado significativo (aunque
no imprescindible) en el diagnóstico de RzA 271, pero no se ha encontrado relación con
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el RzA corticorresistente 64,68.163,287,288• Se ha descrito su presencia en 58% de las
biopsias con RzA 288• Nosotros hemos encontrado una incidencia similar (49.46%,
grupo A; 52.78%, grupo 13) y no hemos encontrado relación con la respuesta al TPO.
Se ha descrito que la presencia de esteatosis en el hígado trasplantado favorece el
fallo primario del injerto; este riesgo se considera significativamente mayor cuando es
mayor del 30% y prohibitivo con más del 60%. En nuestro estudio no hemos
encontrado esteatosis en las biopsias del RzA de más del 30% y, únicamente, en seis
ocasiones (tres en cada grupo) hemos objetivado algún grado de esteatosis, por lo que
no podemos definimos sobre este parámetro y su relación con el TPO del RzA.
El infiltrado portaí consta de linfocitos en 100% de los casos, polimorfonucleares
en 83% y eosinófilos en 50%, por lo que los linfocitos constituyen el infiltrado
predominante en el RzA 288• Pero el infiltrado de eosinófilos portales se incrementa en
1.000%, el de neutrófilos en 100% y el de linfocitos en 70%. El porcentaje de
eosinófilos y linfocitos aumenta en el RzA, el de neutrófilos no. Los eosinófilos, tanto
en número, como en densidad y porcentaje, son un factor predictivo de RzA, con una
alta sensibilidad (82-86%) y especificidad (91-92%) ~ Los neutrófilos y linfocitos
predicen el RzA con una baja sensibilidad (45-87%) y especificidad (34-73%) ~ Otros
autores 271 sí han encontrado en el RzA una elevación significativa de neutrófilos,
además de eosinófilos.
La presencia de infiltración eosinofílica en los tractos portales tras el TH es
atribuible a múltiples causas (reacciones alérgicas, hepatitis virica, infecciones por
protozoos, panarteritis nodosa, etc.), pero durante el primer mes postrasplante este
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infiltrado está presente en la mayoría de los RzA (su presencia es casi exclusiva del
RzA) y desaparece tras el tratamiento del mismo 96.343, El papel de los eosinófilos en
el RzA puede ser: como respuesta inflamatoria inespecifica; para disminuir la lesión
tisular (inflamación); y/o para lesionar el tejido mediante la liberación de sus gránulos
citoplásmicos 96, Dado que los eosinófilos no constituyen una célula habitual del
espacio portaí en los hígados trasplantados normofuncionantes, al contrario que
linfocitos y neutrófilos, cualquier incremento en el número, porcentaje o densidad da
lugar a un gran cambio relativo, lo cual determina su predictividad en el RzA 98,271,
Se considera que un infiltrado de eosinófilos de más de 7% o más de 500/mm3 es muy
sensible y especifico de RzA ~. Sin embargo, altas dosis de inmunosupresión pueden
suprimir la sensibilidad de la eosinofilia y disminuir la utilidad predictiva del infiltrado
eosinófilo 98
Las características del infiltrado portal no han sido relacionadas con el RzA
corticorresistente 68, ¡63,287,288 En nuestro estudio, la frecuencia de infiltración por
eosinófilos es ligeramente superior en el grupo A (35. 13%) que en el 13 (27.78%),
pero sin diferencias estadisticamente significativas. La infiltración por neutrófilos es
mayor, encontrando una incidencia de 37.84% en el grupo A y de 41.67% en el grupo
13, sin encontrar tampoco ninguna diferencia significativa.
En las publicaciones revisadas 68.¡63.287,288, que consideran el análisis anatomopatoló-
gico en relación con el RzA corticorresistente, además de los factores analizados con
anterioridad, se ha encontrado que otros factores pueden estar implicados: degenera-
ción balonizante centrolobulillar, con o sin necrosis confluente, y la pobreza de ductos
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biliares. En nuestro estudio hemos analizado otras lesiones encontradas en las biopsias
hepáticas estudiadas: a) presencia de cuerpos acidófilos en 27.03% del grupo A y
22.22% del grupo B, sin diferencias estadisticamente significativas, la frecuencia es
similar a las publicadas 288; b) hiperpíasia de células de Kupffer, sin diferencias
significativas; c) necrosis hepatocitaria, evidenciada en 40.55% del grupo A y 22.22%
del grupo B, sin significación estadística, en la literatura se ha descrito necrosis
confluente en 22% de estos casos 288, aunque nosotros solo hemos encontrado 2.78%
en el grupo B; d) siderosis de Kupffer, sin diferencias significativas; y, e) prolifera-
ción ductulillar, presente en 8.11% del grupo A y 8.33% del grupo 13, sin significa-
ción estadística.
En la bibliografía reseñada no hemos encontrado ningún estudio o mención sobre
el análisis de todos los factores que puedan diferenciar el rechazo agudo corticorresis-
tente del corticosensible, por lo que el análisis discriminante y el estudio de regresión
logística que hemos realizado no podemos compararlo con el de otros autores.
El análisis discriminante ha permitido determinar como variables que afectan de
forma importante al RzA corticorresistente las siguientes: valor de GOT los días III,
II y 1 anteriores al inicio del tratamiento y porcentaje de variación de los leucocitos
entre el día VII y los días IV, III, II, 1 y O previos al inicio del tratamiento. Mediante
la fórmula descrita en los resultados se puede adjudicar un determinado RzA a uno de
los dos grupos estudiados.
El análisis de regresión logística ha concluido que las variables que afectan al RzA
corticorresistente son: valor absoluto de los linfocitos y monocitos del receptor en el
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momento del TH; valor de la bilirrubina total los dias 1 y O; valor de la GOl los días
III, II y 1; valor de la GPT los días II y 1; y, por último, el porcentaje de variación
de los leucocitos entre el día VII y los días IV, III, II, 1 y O. Pudiéndose emplear la
fórmula descrita en los resultados para determinar la probabilidad de que un RzA sea
o no corticorresistente.
Como puede observarse la GOT y las diferencias de leucocitos parecen ser los
factores más importantes para el diagnostico de RzA corticorresistente, ya que se
repiten en los dos estudios anteriormente descritos.
Las fórmulas derivadas de estos dos análisis deben ser utilizadas el día en que se
vaya a iniciar el tratamiento del rechazo, que, generalmente, es el día posterior a la
toma de la biopsia, la cual consideramos imprescindible para realizar el tratamiento
de cualquier rechazo agudo, salvo que alguna circunstancia importante lo impida.
Consideramos importante la utilización práctica de estas fórmulas con el fin de poder
comprobar su eficacia real para el diagnóstico diferencial de estos dos tipos de rechazo




En el estudio realizado en los trasplantes hepáticos con rechazo agudo, entre el
grupo corticorresistente y el no corticorresistente, podemos concluir que:
1.- No se ha evidenciado una diferencia estadística entre ambos grupos en cuanto
a las características generales del donante, receptor (excepto linfocitos y
monocitos/mm3, mayores en el Grupo A el día del trasplante), tiempos de
isquemia (caliente y fría), líquidos perfundidos en el receptor, trombosis portaí,
lesiones de preservación, esteatosis del hígado donante, compatibilidad de
grupo sanguineo y Rh, inmunosupresión postoperatoria y características
generales del episodio de RzA.
2.- Análisis de laboratorio:
A) Los niveles de bilirrubina total el día anterior y el día del inicio del
tratamiento esteroideo han sido significativamente mayores en el Grupo A, al
igual que todos los días posteriores al TTO.
13) Los valores de GOT y GPT se han mostrado significativamente mayores
en el Grupo A los días 1 y II previos al TPO, a] igual que todos los días
posteriores al ITO, mientras que las cifras de GOT han sido también
signicativamente mayores en el Grupo A el día IV anterior al TTO esteroideo.
C) El valor absoluto y porcentaje de la fórmula leucocitaria de los linfocitos
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el día II previo al TPO ha sido significativamente mayor en el Grupo B.
D) Se ha observado una significación estadística entre el % de variación de
los leucocitos del día VII con respecto a todos los demás días previos al
tratamiento (mayor % de elevación en el Grupo B).
E) Se ha constatado una significación estadística entre los dos grupos en
cuanto a la diferencia de las cifras de linfocitos del día PREV y todas las de
los cuatro días anteriores al inicio del TPO (mayores en el Grupo 13).
F) Ha habido un % de reducción de la bilirrubina total significativamente
mayor en el grupo 13 entre el día O y los días 2 y 3, y el día 1 y los días 2, 3
y 4 tras el inicio del TPO.
G) Se ha detectado un mayor % de reducción de la GOT en el Grupo B
entre el día O y los días 1, 2, 3 y 4; el día 1 y el día 4; el día 2 y los días 3 y
4, tras el inicio del TPO.
H) Ha habido un mayor % de reducción de la GPT en e] Grupo B entre el
día O y los días 3 y 4. También ha habido una mayor reducción del valor
absoluto de GPT en el Grupo 13 entre el día 1 y el día 4; el día 2 y el día 4,
tras el inicio del TPO.
1) Se ha objetivado una elevación del valor absoluto de CGT en el Grupo A,
significativa con respecto al Grupo B (descenso), entre el día O y los días 2,
3 y 4; el día 1 y el 4; día 2 y 3; día 2 y 4; día 3 y 4, tras el inicio del TPO.
J) El resto del estudio analítico (FA, LDH, plaquetas, AP,...) no ha tenido
significación estadística relevante.
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3.- Análisis del HLA:
A) El estudio de histocompatibilidad no ha sido concluyente. Aunque ha sido
mayor la incompatibilidad HLA-B37 y HLA-Cw3 en el grupo B.
B) El crossmatch no ha tenido significación estadística.
4.- No se han observado diferencias significativas en ningún elemento del análisis
anatomopatológico.
5.- Para determinar la probabilidad de que un determinado episodio de RzA sea
corticorresistente se puede emplear la siguiente fórmula:
1
1 + e (4.2174 - 0.015447 F + 0.0094541 0 -4- 0.001874911 + 0.00565791 - 0.06129 L)
1
1 + e~ 0.63954 + 0.0043244 0)
1
1 + e~22868 - 0.023975 L)
(e= 2.7183; F= valor de COY el día II; 0= valor de COY el día!;
H= valor de GPT el día II; E valor GPT el día!; L= porcentaje de
variación de los lecocitos ent,e el día VII y el día II)
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6.- Para clasificar un RzA en corticosensible o corticorresistente se puede aplicar
la expresión siguiente:
- 0.025064 E - 0.020587 F + 0.01121 G - 0.00066945 J +
+ 0.0040591 K - 0.0073142 L - 0.006502 M + 0.0018231 N
Si Z es mayor de - 2.9307 se asigna a RzA corticorresistente
Si Z es menor de - 2.9307 se asigna a RzA corticosensible
(E= valor de COT el día III, F= valor de COY el día II, 0 valor
de COY el día 1, J = % de variación de leucocitos entre el día VII y el
IV, K= ~ de variación de leucocitos entre el día VIIy el III, L %
de variación de leucocitos entre el día Vlly clii, M= % de variación
de leucocitos entre el día Vil y cíA N = % de variación de leucocitos
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